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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

elem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
Cmicznej finansowania ze srodkéw publicznych
mepolizumabu (produkt leczniczy Nucala®), stoso-
wanego w leczeniu dorostych pacjentéw z cigzka,
oporng na leczenie astme eozynofilowg, w ramach
whnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-
10: J45)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy GSK
Services Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do Ministra wiasciwego do spraw zdrowia
whiosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu produktu leczniczego Nucala® 100 mg
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Metodyka

Populacja docelowa w analizie jest zgodna
z kryteriami wifaczenia do proponowanego
programu lekowego z udziatem mepolizumabu.
Jako komparator dla wnioskowanej interwencji
w analizie ekonomicznej przyjeto zastosowanie:

1) omalizumabu, stosowanego w ramach progra-
mu lekowego jako terapia uzupetniajaca do le-
czenia standardowego;

2) leczenia standardowego (SoC), w rozumieniu
interwencji stosowanych w badaniach klinicz-
nych w grupach kontrolnych — stosowanego u
chorych nie kwalifikujgcych sie do obecnego
programu lekowego, tj. doustne glikokortyko-
steroidy (OCS), wziewne kortykosteroidy (ICS),
wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim
dziataniu  (LABA), wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o krotkim dziataniu (SABA),
wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dzia-
taniu (SAMA), wziewne leki antycholinergiczne
o dtugim dziataniu (LAMA), antagonisci recep-
toréw leukotrienowych (LTRa) oraz metyloksan-
tyny (teofilina).

W zwigzku z tym, w analizie przeprowadzono na-
stepujace poréwnania:

» Mepo + SoC vs Oma + SoC;
» Mepo + SoC vs SoC.

‘ Mepo + SoC vs Oma + SoC

Poréwnanie Mepo + SoC vs Oma + SoC zostato
przeprowadzone w modelu przygotowanym de
novo w programie MS Excel 2010.

Za najbardziej odpowiednig technike analityczng
w ocenie ekonomicznej mepolizumabu w poréw-
naniu z omalizumabem przyjeto analize minimali-
zacji kosztow (CMA), co wynika z faktu, iz mepoli-
zumab jest co najmniej tak samo skuteczny, jak
omalizumab (patrz: AEK Nucala® 2016). W analizie
minimalizacji kosztéw przyjeto roczny horyzont
czasowy, wystarczajacy do oceny roznic w kosztach
obu poréwnywanych terapii biologicznych, nie
uwzgledniajgc dyskontowania.

Analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP);

» podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadcze-
niobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne
zZwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Srednie zuzycie omalizumabu w populacji chorych
na ciezkg astme alergiczng leczonych w ramach
programu lekowego w Polsce wynosi 524,48
mg/cykl. Koszt leku Xolair oszacowano na podsta-
wie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zre-
fundowanych opakowan leku w 2015 roku (NFZ
23/03/2016) i wynosi on 10,39 zt/mg. Stad roczny
koszt substancji czynnej omalizumabu wynosi
71083,42 zt w przeliczeniu na 1 pacjenta.
Uwzgledniajgc pozostate koszty zwigzane z realiza-
cja leczenia omalizumabem w ramach istniejgcego
programu lekowego (koszt podania, koszt ryczattu
diagnostycznego, koszt weryfikacji kwalifikacji
i weryfikacji leczenia w ramach programu lekowe-
go), taczny roczny koszt leczenia pacjenta omali-
zumabem wynosi 81 512,68 zt (PPP/PPP+P). taczny




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow

z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

roczny koszt SoC stosowanego réwnolegle z omali-
zumabem jest réwny 2 922,72 zt (PPP) oraz
3 523,57 zt (PPP+P).

Mepo + SoC vs SoC

Analize ekonomiczng dla poréwnania Mepo + SoC
vs SoC wykonano w oparciu o adaptacje do warun-
kéw polskich globalnego modelu farmakoekono-
micznego, opracowanego przez firme Pharmerit BV
na zlecenie firmy GSK (MS Excel). Na podstawie
tego samego modelu zostata opracowana réwniez
analiza ekonomiczna ztozona przez firme GSK do
agencji NICE (w trakcie oceny; GID-TAG519A). Ad-
aptacja modelu do warunkéw polskich obejmuje
przede wszystkim analize kosztow, a takze dosto-
sowanie modelu do proponowanej wersji projektu
programu lekowego z udziatem mepolizumabu.

Bioragc pod uwage wptyw rozwazanego problemu
zdrowotnego na jakos$¢ i dtugosé zycia chorych
(w szczegdlnosci w odniesieniu do klinicznie istot-
nych zaostrzen astmy, zwigzanych z wyzszym ryzy-
kiem zgonu i pogorszeniem jakosci zycia) oraz
istotnos¢ réznic w skutecznosci leczenia miedzy
oceniang interwencjg a komparatorem, za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie
ekonomicznej mepolizumabu w poréwnaniu lecze-
niem standardowym przyjeto analize kosztow-
uzytecznosci (CUA). Poniewaz w przypadku rozwa-
zanej technologii medycznej wyniki i koszty ujaw-
niajg sie w ciggu catego zycia chorych, w przypadku
pordéwnania z terapia standardowg w analizie przy-
jeto dozywotni horyzont czasowy, w ktérym chorzy
mogg osiggnac¢ wiek maksymalnie 100 lat.

Przeprowadzenie modelowania wynikato z ko-
niecznosci ekstrapolowania wynikéw poza okres
obserwacji badan klinicznych (MENSA oraz SIRIUS,
DREAM), stanowigcych zZrédto danych dotyczacych
skutecznosci poréwnywanych strategii leczenia.
W celu uchwycenia biezgcych zmian jakosci zycia
chorych z ciezkg oporng na leczenie astmg eozyno-
filowa, wykorzystano opracowany w MS Excel 2010
kohortowy model Markowa o dtugosci cyklu row-
nej 28 dni.

W modelu farmakoekonomicznym zdefiniowano
nastepujgce, wzajemnie wykluczajace sie stany
zdrowotne, odpowiadajgce przede wszystkim ro-
dzajowi aktualnej terapii:

» stan poczatkowy — obejmujacy etap leczenia do
pierwszej oceny efektywnosci w programie le-
kowym (po 24 tygodniu terapii mepolizuma-
bem);

Y

kontynuacja leczenia mepolizumabem - stan
przedstawiajacy chorych otrzymujgcych lecze-
nie mepolizumabem w programie lekowym;
chorzy pozostajg w tym stanie do momentu za-
istnienia kryterium wykluczenia lub do wysta-
pienia zgonu;

Y

leczenie standardowe (SoC) — stan przedstawia-
jacy chorych otrzymujgcych leczenie standar-
dowe — po przerwaniu leczenia mepolizuma-
bem w programie lekowym lub w catym hory-
zoncie analizy w ramieniu komparatora; chorzy
pozostajg w tym stanie do momentu wystgpie-
nia zgonu;

Y

zgon, stan terminalny oznaczajgcy $mier¢ pa-
cjenta.

Analize podstawowg wykonano z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych (PPP) oraz ze wspél-
nej perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P). Kalkulacje kosztéw
przeprowadzono w oparciu o wyceny lekéw
i Swiadczen publikowane przez Narodowy Fundusz
Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia, uwzgledniajac
nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich
medycznych: koszty lekow, koszty podania lekéw,
koszty ryczattu diagnostycznego, koszty kwalifikacji
i weryfikacji leczenia ciezkiej astmy w ramach pro-
gramu lekowego, koszty leczenia zaostrzen astmy,
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem lekdéw biologicznych, koszty le-
czenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyj-

mowaniem  doustnych  glikokortykosteroidéw
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Na potrzeby analizy kosztéw przyjeto nastepujace

zatozenia:

zgodnie ztrescig ustawy refundacyjnej, obo-
wigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy wy-
soko$¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowe;j
ceny zbytu (Ustawa 2011);

wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta
na informatorze o zawartych umowach
przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ
w roku 2016, publikowane na stronach interne-
towych Funduszu; obowigzujgca w 2016 roku
(NFZ IloU 2016), cena punktu w przypadku
Swiadczen szpitalnych, wtym realizowanych
w ramach programu lekowego, wynosi 52 z1;

dawkowanie mepolizumabu jest zgodne z daw-
kowaniem wskazanym w ChPL Nucala® oraz
W proponowanym programie lekowym (APD
Nucala® 2016);

koszty monitorowania leczenia w proponowa-
nym programie leczenia mepolizumabem przy-
jeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w ak-
tualnie realizowanym programie lekowym ,le-
czenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleinej
omalizumabem?”;

koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i wery-
fikacja leczenia chorych w przypadku realizacji
whnioskowanego programu leczenia chorych na
ciezkg astme eozynofilowg mepolizumabem
bedzie na tym samym poziomie co w aktualnie
realizowanym programie leczenia chorych na
ciezkg astme omalizumabem;

udziaty poszczegdlnych substancji stosowanych
w czasie leczenia standardowego w populacji
chorych z astmga ciezka zaczerpnieto z polskiego
badania Panek 2016;

w ramach leczenia standardowego 100% pa-
cjentow bedzie otrzymywato terapie wziewny
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mi glikokortykosteroidami (ICS) w duzych daw-
kach;

Y

w analizie podstawowej zatozono na podstawie
badania SIRIUS, ze u pacjentéw leczonych mep-
olizumabem redukcja dawki OCS wyniesie
83,04% (wsrdd chorych z przynajmniej 50% re-
dukcjg dawki OCS);

Y

koszty jednostkowe lekéow obliczono na pod-
stawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby
zrefundowanych opakowan poszczegélnych le-
kéw w 2015 roku (NFZ 23/03/2016);

Y

standardowe leki przeciwastmatyczne bedg
przepisywane pacjentowi podczas rutynowej
wizyty majacej na celu miedzy innymi monito-
rowanie postepdéw terapii odbywanej raz na
trzy miesigce i rozliczanej w ramach ambulato-
ryjnego Swiadczenia specjalistycznego w zakre-
sie gruzlicy i chordb ptuc;

Y

rozktad poszczegdlnych typéw zaostrzen astmy
zaczerpnieto z badania MENSA (GSK 2016);

Y

hospitalizacja zwigzana z zaostrzeniem astmy
bedzie rozliczana poprzez grupe ,D10 — Dycha-
wica oskrzelowa”;

Y

koszt leczenia zaostrzenia astmy na SOR zostat
zaczerpniety z pracy Plisko 2003;

Y

chory w przypadku wystgpienia zaostrzenia
astmy wymagajacego zwiekszenia dawki OCS
otrzyma maksymalng rekomendowang dawke
prednizonu réwng 50 mg dziennie przez 7 ko-
lejnych dni, ktéra zostanie mu przepisana w
czasie 1 dodatkowej wizyty ambulatoryjnej;

Y

koszty zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
przyjmowaniem lekéw biologicznych nie sg réz-

nigce.

- Jednoczesdnie, roczny koszt leczenia SoC sto-

sowanego rownolegle z mepolizumabem wynosi 2
894,27 zt (PPP) lub 3 469,58 zt (PPP+P). taczny
roczny koszt leczenia standardowego bez jedno-
czesnej terapii biologicznej, w przeliczeniu na pa-

cjenta w wynosi 3 135,00 zt (PPP) oraz 3 808,23 zt
(PPP+P).

taczny koszt leczenia zaostrzenia astmy wymagaja-
cego zwiekszenia dawki OCS wynosi 48,48 zt (PPP)
oraz 62,45 zt (PPP+P). Koszt leczenia zaostrzenia
w ramach pobytu w SOR zostat oszacowany na
227,77 zt (PPP/PPP+P), a koszt hospitalizacji zwiga-
zanej z zaostrzeniem jest réwny 2 548 zt (obie per-
spektywy).

Skutecznos¢ leczenia mepolizumabem oceniano
w modelu w kontekscie spetnienia kryteriéw kon-
tynuacji terapii w programie lekowym. Zgodnie
z zapisami programu, chorzy wtgczeni do programu
beda mieli wykonang ocene skutecznosci leczenia
po 24 tyg. terapii. Ocena ta bedzie obejmowacd
liczbe klinicznie istotnych zaostrzen oraz redukcje
dawki OCS. Chorzy, u ktérych liczba zaostrzen
i dawka OCS nie ulegnie zmniejszeniu, zostang
wytgczeni z programu i wrdca na leczenie standar-
dowe. Zatem gtdwne parametry oceny skuteczno-
$ci leczenia stanowig: czestosé klinicznie istotnych
zaostrzen astmy i odsetek chorych spetniajgcych
kryteria kontynuacji leczenia, ale takze tempo
przerywania terapii mepolizumabem z jakiejkol-
wiek przyczyny (chorzy kontynuujacy leczenie poza
24 tydzien).

W analizie uwzgledniono odrebnie $miertelnosc
zwigzang z astma (w szczegdlnosci klinicznie istot-
nymi zaostrzeniami) oraz $Smiertelno$¢ z przyczyn
ogdlnych.

Dobdr danych dla oceny $miertelnosci zwigzanej
z zaostrzeniami astmy oparto na dyskusji przepro-
wadzonej w zwigzku z oceng omalizumabu przez
brytyjskg agencje NICE (NICE TA278), w szczegdl-
nosci na zatozeniach modelu farmakoekonomicz-
nego dla tego leku w astmie ciezkiej, przygotowa-
nego przez Zespo6t Oceniajacy (Assessment Group)
analizy ztozone przez podmiot odpowiedzialny dla
omalizumabu w Wielkiej Brytanii.

W zwigzku z tym, w niniejszej analizie zastosowano
podejscie zaakceptowane w ocenie NICE, tj.
w wariancie podstawowym analizy S$miertelnos¢
zwigzanag z klinicznie istotnymi zaostrzeniami astmy
oszacowano na podstawie badan Watson 2007 i de
Vries 2011, z korektg +15%.
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W celu obliczenia QALY, stanowiagcych gtéwna
miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicz-
nym produktu leczniczego Nucala® (mepolizumab),
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym
przyporzgdkowano odpowiednie indeksy uzytecz-
nosci wykorzystywane do korygowania przezycia
catkowitego uzyskiwanego w kolejnych cyklach
symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci ja-
kos¢ zycia chorych w modelu obejmowata nastepu-
jace stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem cho-
roby i procesem jej leczenia:

» przed oceng skutecznosci Mepo,
» kontynuujacy Mepo,
» podczas terapii SoC,

z dodatkowym uwzglednieniem utraty uzytecznosci
zwigzanej z wystapieniem zaostrzen oraz powikfa-
niami przewlektej terapii OCS.

Ocene uzytecznosci stanow zdrowia w modelu
oparto ostatecznie na wynikach badania MENSA,
w ktorym jakos¢ zycia chorych mierzono za pomo-
ca kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego oceny
jakosci zycia 0s6b z chorobami uktadu oddechowe-
go (SGRQ).

Jedynym Zrédtem, ktére umozliwiato ocene zakre-
su utraty uzytecznosci po wystgpieniu zaostrzen
astmy (wymagajgcych podania OCS oraz wymaga-
jacych hospitalizacji) byto badanie Lloyd 2007 (dla
zaostrzenia wymagajacego wizyty w SOR przyjeto
wartos¢ jak dla hospitalizacji). Jednoczesnie, okres
w ktérym naliczano utrate uzytecznosci okreslono
na podstawie badania MENSA, z ktérego zaczerp-
nieto Sredni czas trwania poszczegdlnego typu
zaostrzen (dane niepublikowane).

W przypadku oceny obnizenia jakosci zycia chorych
z ciezkg astma w zwigzku z wystgpieniem powiktan
przewlektej terapii OCS, tj. za¢my, zawatu serca,
choroby wrzodowej, osteoporozy (ztamania) i cu-
krzycy (niepowiktanej), zgodnie z modelem cen-
tralnym GSK zachowano przyjete wartosci utraty
uzytecznosci z badania Sullivan 2011.

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowa-
dzono deterministyczng analize wrazliwosci. Wy-
konano takze probabilistyczng analize wrazliwosci.

rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do

’ Mepo + SoC vs Oma + SoC

‘ Analiza podstawowa

Y

Y

Y

L
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Analiza wrazliwosci

Jezeli proponowany instrument dzielenia ryzyka byt
brany pod uwage, jedynie przy uwzglednieniu naj-
(495,76
mg/cykl), zastgpienie go mepolizumabem prowa-

nizszego dawkowania omalizumabu
dzito do zwiekszenia rocznego kosztu leczenia jed-
nego pacjenta z ciezkg astma eozynofilowg. W
pozostatych przypadkach zastosowanie produktu
Nucala® generowato oszczednosci z obu rozwaza-

nych perspektyw, wynoszgce maksymalnie ok. -

Gdy
uwzgledniony, zastgpienie omalizumabu mepoli-

instrument dzielenia ryzyka nie zostat

zumabem w kazdym wariancie prowadzito do

zwiekszenia rocznego kosztu leczenia jednego

pacjenta z ciezkg astmg eozynofilows, -

Mepo + SoC vs SoC

Analiza podstawowa

W przypadku uwzglednienia proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka, koszt uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY)
w wyniku zastosowania mepolizumabu w skojarze-
niu z SoC zamiast wytgcznie SoC wynosi:

s |
I

> I

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii mepolizuma-

bem wynosi 1,554 ALy, |
_ W ramieniu otrzymujgcym

produkt Nucala®.

Jezeli instrument ryzyka nie zostanie uwzgledniony,
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
mepolizumabu w skojarzeniu z SoC zamiast wy-
tacznie SoC wynosi:

s |
I

> I

Analiza wrazliwosci

Poniewaz oszacowane parametry kosztowe z obu
perspektyw byty bardzo zblizone, wnioskowanie
z analizy wrazliwosci przy zatozeniu perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentéw (PPP+P) jest prak-
tycznie identyczne jak w przypadku perspektywy
tylko ptatnika publicznego (PPP). Zakres wzgled-
nych zmian nie zalezy réowniez od uwzglednienia
RSS. Z tych wzgleddw, poniisze wnioski z analizy
wrazliwosci sg wspdlne dla wariantow z i bez RSS
oraz dla perspektyw PPP i PPP+P.

We wszystkich wariantach deterministycznej anali-
zy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Nuca-
la® zamiast wytgcznie leczenia standardowego
uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy
zwiekszonych wydatkach ptatnika publicznego.
Zakres zmian wartosci parametru ICUR wynidst od
-40,9% do +81,0%.

Pogorszenie (wzrost) wartosci parametru ICUR
wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci mepoli-
zumabu i jego wptywu na jakos¢ zycia. Duzy wptyw
na wynik analizy miato ograniczenie horyzontu
czasowego, jednakze nawet skrécenie go do 30 lat
jest zatozeniem bardzo konserwatywnym, gdyz ok.
28% chorych w grupie SoC i 34% w grupie Mepo +
SoC w analizie nadal zyje w tym punkcie czasowym.

Poprawa wartosci parametru ICUR wigze sie m.in.
ze zwiekszeniem skutecznosci mepolizumabu i jego
wptywu na jakos$¢ zycia, lub ich pogorszeniem pod-
czas samego leczenia standardowego.

Pozostate parametry (np. koszty inne niz koszty
mepolizumabu, czy konsekwencje powiktan prze-
wlektej terapii OCS) nie majg realnego wptywu na
koszty efektywnosci ocenianych scenariuszy
u chorych z ciezkg oporng na leczenie astma eozy-

nofilowa.




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow

z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos$¢ (QALY) w analizie probabilistycz-
nej wynosi:

s |
I

s |
I

i jest nieco wyzszy od uzyskanych w analizie de-
terministyczne;j.

Whioski koncowe

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze propono-
wane warunki cenowe oraz instrument dziele-
nia ryzyka, spowodujg, Ze zastgpienie terapii
z udziatem omalizumabu przez schemat Mepo +
soc, wygeneruje NN
I
_. Wynik ten zostat potwierdzony
w wykonane] analizie wrazliwosci, gdyz, jedynie
przy uwzglednieniu najnizszego dawkowania oma-
lizumabu, zastgpienie go mepolizumabem prowa-
dzito do zwiekszenia rocznego kosztu leczenia jed-
nego pacjenta z ciezka astmag eozynofilowg. W
pozostatych przypadkach zastosowanie produktu
Nucala® generowato oszczednosci z obu rozwaza-
nych perspektyw, wynoszgce maksymalnie ok. 11%
kosztu obecnej terapii omalizumabem.

Zastosowanie  produktu leczniczego Nucala®
w skojarzeniu leczeniem standardowym (Mepo +
SoC) u pacjentéw ciezky, oporng na leczenie astme
eozynofilowg, stanowi bardziej skuteczng (dodat-
kowy, dyskontowany efekt zdrowotny w wysokosci
1,554 QALY i 1,486 lat zycia), lecz bardziej kosz-

towna strategic. (I

-) wzgledem terapii SoC. Po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka,
koszt dodatkowego QALY dla terapii Mepo + SoC

wynosi |

I B Co prawda, nie wykaza-

no przy tych samych warunkach cenowych efek-
tywnosci kosztow wzgledem leczenia standardo-
wego, wynika to jednak z faktu, ze model zaniza
skuteczno$¢ mepolizumabu w kontekscie zmniej-
szenia czestosci istotnych klinicznie zaostrzen ast-
my oraz ograniczenia konsekwencji powiktan
przewlektej terapii OCS. Co wigcej, paradoksalnie,
wydtuzenie zycia chorych dzieki zastosowaniu tego
leku, generuje dodatkowe obcigzenia w postaci
kosztow i obnizenia uzytecznosci. Odzwierciedla to
wage obcigzenia pacjentow, jakim jest ciezka ast-
ma, ktdérzy muszg mierzy¢ sie dozywotnio z konse-
kwencjami jej przewlektego, nieuleczalnego cha-
rakteru.

Zaproponowany przez Wnioskodawce instrument
dzielenia ryzyka, daje mozliwo$¢ zmniejszenia kosz-
tow leczenia chorych z astmg ciezka, otrzymuja-
cych obecnie leczenie oparte na omalizumabie.
Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany
ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych
wymogow wynikajacych z Rozporzadzenia o mini-
malnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przed-
stawia jedynie teoretyczny poziom refundacji,
ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywisto-
Sci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest
nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene
efektywng mepolizumabu.

Finansowanie mepolizumabu w ramach wniosko-
wanego programu lekowego w przypadku chorych,
ktorzy aktualnie nie maja dostepu do zadnej sku-
tecznego leczenia, przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego
oraz zwiekszy liczbe opcji terapeutycznych dla
chorych, ktdérzy obecnie otrzymujg leczenie biolo-
giczne. Wprowadzenie programu z zastosowaniem
produktu Nucala® wptynie na wydtuzenie przezycia
— zaréwno catkowitego jak i skorygowanego
o jakos¢ — chorych, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych  Ministerstwa Zdrowia, zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21
sierpnia 2009 r.
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Wykaz skrotow

J.Xeol kwestionariusz oceny kontroli objawdw astmy (ang. asthma control questionnaire)
Xapi\/l test kontroli astmy (ang. Asthma Control Test)

\AI'@ Analiza efektywnosci klinicznej

J:\\XW zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)

.-Xol Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczma

INos: il Asencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; do dnial stycznia 2015 r. instytucja figurowata
pod nazwg Agencja Oceny Technologii Medycznych

J.\\:>)l analiza problemu decyzyjnego
J:Yo]Kol kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej z astmg (ang. asthma quality of life questionnaire)
:YolKol Asthma Quality of Life Questionnaire

VIl Asthma symptom utility index

NN American Thoracic Society

A\ analiza wrazliwosci

All Wales Medicines Strategy Group
brak danych
wskaznik masy ciata (z ang. body mass index)
British Thoracic Society
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (z ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)
Analiza minimalizacji kosztéw
indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
klinicznie istotne zaostrzenia objawdw (z ang. clinically significant exacerbations)
Canadian Thoracic Society
analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)
wartos¢ ilorazéw kosztéw i efektéw
Zdefiniowana dawka dobowa (z ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami
Evidence Based Medicine

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Di-
mensions)

European Respiratory Society
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Sainté

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
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kwestionariusz oceny kontroli objawdw astmy (ang. asthma control questionnaire)
Health Utility Index

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids)

inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
immunoglobulina klasy E

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

podanie dozylne

Jednorodne Grupy Pacjentéw

dtugodziatajgce B,-mimetyki (ang. long acting beta agonists)

wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu

antagonisci receptorow leukotrienowych

zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

mepolizumab

Ministerstwo Spraw Wewnetrznych i Administracji

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego. Panstwowy Zaktad Higieny
niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt korncowy (ang. Number
Needed To Treat)

Nietolerancja glukozy

doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids)

otwarta wydtuzona faza badania (ang. Open-Label Extension)
omalizumab

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

przezycie catkowite (z ang. overall survival)
glikokortykosteroid doustny (z ang. oral corticosteroids)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak Expiratory Flow)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto
placebo
przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Podstawowa Opieka Zdrowotna

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-
nych i pacjentéw

probabilistyczna analiza wrazliwosci



Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

kwestionariusz oceny kontroli objawdw astmy (ang. asthma control questionnaire)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne/czesto$¢ wzgledna (ang. Relative Risk/Rate Ratio)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

krétkodziatajace B,-mimetyki (ang. short acting beta agonists)

wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu

podanie podskdrne

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Btad standardowy (z ang. standard error)

6-cio wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia

metoda pomiaru uzytecznosci za pomoca loterii (z ang. Standard Gamble)

kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego oceny jakosci zycia 0sdb z chorobami uktadu oddechowego
(ang. St. George’s respiratory questionnaire)

Scottish Medicines Consortium

standardowe leczenie przeciwastmatyczne (z ang. standard of care)

szpitalny oddziat ratunkowy

metoda handlowania czasem (z ang. time trade off)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

gotowosc ptatnika do zaptaty za dodatkowgq jednostke efektu (z ang. willingness to pay)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktorych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 1. Wyszczegdlnienie zatoZen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu

Wyjasnienie

Populacja

Interwencja

Komparatory

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg
identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie > 150 komérek/ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo > 300 komdrek/ul w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chore-
go do udziatu w programie, u ktorych wystepuje koniecznos¢ stosowania wysokich dawek
wziewnych glikokortykosteroidéw (> 1 000 pg dipropionianu beklometazonu na dobe lub inne-
go wziewnego glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej), w potgczeniu z innym lekiem
kontrolujagcym astme (dtugo dziatajacy agonista receptora -2 adrenergicznego, modyfikator
leukotriendw, pochodna teofiliny).

U chorych musiato takze wystgpi¢ 2 lub wiecej klinicznie istotnych epizodéw zaostrzen astmy w
ostatnim roku, wymagajacych stosowania systemowych glikokortykosteroidow, lub zwieksze-
nia ich dawki u oséb, ktére stosujg je przewlekle, wymagajacych lub nie hospitalizacji lub wizyty
w oddziale ratunkowym. Ewentualnie, wystapienie zaostrzer nie jest konieczne, jednakze
chory musi przewlekte stosowac doustne glikokortykosteroidy.

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie mepolizumabu (produkt leczniczy Nucala®)
w charakterze terapii stosowanej tacznie z leczeniem standardowym (SoC). Docelowo, mepoli-
zumab mégtby by¢ refundowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy eo-
zynofilowej mepolizumabem (ICD-10: J45.0)”, ktérego projekt okresla precyzyjne kryteria wig-
czenia i wyfaczenia z programu.

Gtéwnym zatozeniem programu jest ocena skutecznosci leczenia mepolizumabem po poczat-
kowych 24 tygodniach terapii. Chorzy, ktérzy nie spetniaja w tym momencie kryteriow wyklu-
czenia, kontynuuja leczenie w programie. Pozostali koricza udziat w programie i s leczeni
wytacznie za pomoca SoC.

Chorzy otrzymujgcy mepolizumab poza 24 tydz., z czasem bedg przerywac leczenie w progra-
mie z réznych przyczyn, w tym z powodu braku skutecznosci, czyli utraty poprawy mierzonej
czestoscig ciezkich zaostrzen astmy. Dodatkowo, biorac pod uwage zapisy projektu programu
oraz realia zwigzane zrealizacja obecnego programu lekowego z udziatem omalizumabu,
w modelu przyjeto brak kryterium wyznaczajgcego maksymalny czas terapii.

W projekcie programu lekowego przewidziano ocene skutecznosci i mozliwosci kontynuacji
programu tylko w okreslonych punktach czasowych, oddzielonych gtéwnie rocznymi okresami.
Jednakze nie s3 dostepne dtugookresowe wyniki badan dotyczacych utrzymywania sie skutecz-
nosci mepolizumabu, ktére pozwolityby oceni¢ warto$¢ tego parametru w rozpatrywanych
punktach czasowych (np. po 104, czy 156 tygodniach).

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (APD Nucala® 2016), jako komparator dla wnio-
skowanej interwencji w analizie ekonomicznej przyjeto zastosowanie:

1) leczenia standardowego (SoC), w rozumieniu interwencji stosowanych w badaniach
klinicznych w grupach kontrolnych — stosowanego u chorych nie kwalifikujgcych sie
do obecnego programu lekowego, tj. doustne glikokortykosteroidy (OCS), wziewne
kortykosteroidy (ICS), wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu (LABA),
wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu (SABA), wziewne leki antycho-
linergiczne o krotkim dziataniu (SAMA), wziewne leki antycholinergiczne o dtugim
dziataniu (LAMA), antagonisci receptoréw leukotrienowych (LTRa) oraz metyloksan-
tyny (teofilina);

2) omalizumabu, stosowanego w ramach programu lekowego jako terapia uzupetniaja-
ca do leczenia standardowego.




Zatozenie w modelu

Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

Wyijasnienie

Miara wynikéw zdro-
wotnych i technika
analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej mepolizumabu
w poréwnaniu z omalizumabem przyjeto analize minimalizacji kosztéw (CMA), natomiast
w przypadku poréwnania z leczeniem standardowym — analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Wynik analizy ekonomicznej dla poréwnania Mepo + SoC vs Oma + SoC przedstawiono
W postaci roznicy kosztow, a dla porownania Mepo + SoC vs SoC w postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki
efektu zdrowotnego (QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast kompara-
tora.

Analize przeprowadzono z perspektywy:
»  podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP);

» podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczern ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowot-
nym.

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorych, w przypadku poréwnania z terapig standardowg w analizie przyjeto do-
zywotni horyzont czasowy, w ktérym chorzy moga osiggna¢ wiek maksymalnie 100 lat.

Jesli chodzi o poréwnanie z omalizumabem, przyjeto, ze poniewaz leki te majg poréwnywang
skutecznos¢, generowane koszty i efekty w przypadku ich zastosowania beda podobne. Z tego
wzgledu, w analizie minimalizacji kosztow przyjeto roczny horyzont czasowy, wystarczajacy do
oceny roznic w kosztach obu poréwnywanych terapii biologicznych.

W analizie podstawowe] przyjeto wysokos¢ rocznej stopy dyskontowania na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Poniewaz w opracowanej wczesniej analizie efektywnosci klinicznej nie wykazano istotnosci
statystycznej réznic w skutecznosci miedzy mepolizumabem a omalizumabem, ocena ekono-
miczna dla tego poréwnania zostata ograniczona do analizy minimalizacji kosztéw w 1-rocznym
horyzoncie czasowym. Z tego powodu opis modelu ekonomicznego i wiekszo$¢ parametrow
uwzglednionych w analizie odnosi sie wytacznie do poréwnania Mepo + SoC vs SoC w dozywot-
nim horyzoncie czasowym.

W przypadku poréwnania Mepo + SoC vs SoC, analize ekonomiczng dla produktu leczniczego
Nucala® (mepolizumab) wykonano na drodze adaptacji do warunkéw polskich globalnego
modelu farmakoekonomicznego, opracowanego przez firme Pharmerit BV na zlecenie firmy
GSK. Na podstawie tego samego modelu zostata opracowana réwniez analiza ekonomiczna
ztozona przez firme GSK do agencji NICE (w trakcie oceny; GID-TAG519A). Adaptacja modelu do
warunkow polskich obejmuje przede wszystkim analize kosztow, a takze dostosowanie modelu
do proponowanej wersji projektu programu lekowego z udziatem mepolizumabu.

W modelu farmakoekonomicznym zdefiniowano nastepujgce, wzajemnie wykluczajace sie
stany zdrowotne, odpowiadajgce przede wszystkim rodzajowi aktualnej terapii:

»  stan poczatkowy — obejmujacy etap leczenia do pierwszej oceny efektywnosci w pro-
gramie lekowym (po 24 tygodniu terapii mepolizumabem);

»  kontynuacja leczenia mepolizumabem — stan przedstawiajacy chorych otrzymujacych
leczenie mepolizumabem w programie lekowym; chorzy pozostajg w tym stanie do
momentu zaistnienia kryterium wykluczenia lub do wystgpienia zgonu;

» leczenie standardowe (SoC) — stan przedstawiajacy chorych otrzymujacych leczenie
standardowe — po przerwaniu leczenia mepolizumabem w programie lekowym lub w
catym horyzoncie analizy w ramieniu komparatora; chorzy pozostajg w tym stanie do
momentu wystapienia zgonu;

»  zgon, stan terminalny oznaczajgcy smier¢ pacjenta.

Zastosowany w analizie model ma charakter modelu Markowa, o dtugosci cyklu réwnej 28 dni,
zgodnej z czestotliwoscig podawania mepolizumabu.




Zatozenie w modelu

Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

Wyijasnienie

Zestawienie parametrow
modelu

Smiertelnoéé

Ocena kosztéw i zuzy-
tych zasobow

W modelu kosztéw-uzytecznosci produktu leczniczego Nucala® mozna wyrdzni¢ nastepujgce
kategorie parametréw wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

»  charakterystyka poczatkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne);
»  parametry skutecznosci klinicznej:

o  czestosc istotnych klinicznie zaostrzen astmy;

o  zmniejszenie zuzycia OCS stosowanych w ramach terapii przewlektej;

o odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
programu lekowego;

o prawdopodobienstwo przerwania leczenia;

\4

Smiertelnos¢;
>  uzytecznosci standw zdrowia:
o  uzytecznos$¢ w okresie pozostawania na danym rodzaju leczenia;

o  czasowe obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem istotnego klinicz-
nie zaostrzenia;

o  czasowe obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z wystgpieniem powiktania tera-

pii OCS;
»  koszty i zuzyte zasoby:

o  koszty interwencji (mepolizumab, omalizumab, leczenie standardowe);

o  koszty podania ocenianych interwencji;

o  pozostate koszty programu lekowego (diagnostyka, monitorowanie lecze-
nia);
koszty leczenia klinicznie istotnych zaostrzen astmy;
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 3.-4. stopnia;

o  koszty powiktan stosowania terapii OCS.

W analizie uwzgledniono odrebnie smiertelnos¢ zwigzana z astma (w szczegdlnosci klinicznie
istotnymi zaostrzeniami) oraz $miertelnosc¢ z przyczyn ogdlnych.

Dobér danych dla oceny Smiertelnosci zwigzanej z zaostrzeniami astmy oparto na dyskusji
przeprowadzonej w zwigzku z oceng omalizumabu przez brytyjska agencje NICE (NICE TA278),
w szczegolnosci na zatozeniach modelu farmakoekonomicznego dla tego leku w astmie ciezkiej,
przygotowanego przez Zespot Oceniajacy (Assessment Group) analizy ztozone przez podmiot
odpowiedzialny dla omalizumabu w Wielkiej Brytanii.

W zwigzku z tym, w niniejszej analizie zastosowano podejscie zaakceptowane w ocenie NICE, tj.
w wariancie podstawowym analizy $miertelnos¢ zwigzang z klinicznie istotnymi zaostrzeniami
astmy oszacowano na podstawie badan Watson 2007 i de Vries 2011, z korektg +15%.

Na potrzeby analizy kosztéw przyjeto nastepujace zatozenia:

»  zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujaca w przyjetym horyzoncie analizy
wysoko$¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011);

» wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o zawartych umo-
wach przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2016, publikowane na
stronach internetowych Funduszu. Obowigzujgca w 2016 roku (NFZ loU 2016), cena
punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych, w tym realizowanych w ramach progra-
mu lekowego, wynosi 52 z;

» cena leku Nucala® zostata dostarczona przez wnioskodawce, propozycja wniosko-
dawcy przewiduje rowniez zastosowanie RSS;

» dawkowanie mepolizumabu jest zgodne z dawkowaniem wskazanym w ChPL Nucala®
oraz w proponowanym programie lekowym (APD Nucala® 2016);

»  koszty monitorowania leczenia w proponowanym programie leczenia mepolizuma-
bem przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie realizowanym progra-
mie lekowym ,leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem”;

»  koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia chorych w przypadku
realizacji wnioskowanego programu leczenia chorych na ciezka astme eozynofilo
mepolizumabem bedzie na tym samym poziomie co w aktualnie realizowanym
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Wyijasnienie

Ocena uzytecznosci

gramie leczenia chorych na ciezkg astme omalizumabem;

» udziaty poszczegdlnych substancji stosowanych w czasie leczenia standardowego w
populacji chorych z astma ciezkg zaczerpnieto z polskiego badania Panek 2016;

» w ramach leczenia standardowego 100% pacjentow bedzie otrzymywato terapie
wziewnymi glikokortykosteroidami (ICS) w duzych dawkach;

» w analizie podstawowej zatozono na podstawie badania SIRIUS, ze u pacjentéw le-
czonych mepolizumabem redukcja dawki OCS wyniesie 83,04% (wsréd chorych z
przynajmniej 50% redukcja dawki OCS);

»  koszty jednostkowe lekdw obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz
liczby zrefundowanych opakowan poszczegdinych lekéw w 2015 roku (NFZ
23/03/2016);

» standardowe leki przeciwastmatyczne bedg przepisywane pacjentowi podczas ruty-
nowej wizyty majacej na celu miedzy innymi monitorowanie postepdw terapii odby-
wanej raz na trzy miesigce i rozliczanej w ramach ambulatoryjnego $wiadczenia spe-
cjalistycznego w zakresie gruzlicy i choréb ptuc;

» rozktad poszczegdlnych typow zaostrzen astmy zaczerpnieto z badania MENSA (GSK
2016);

» hospitalizacja zwigzana z zaostrzeniem astmy bedzie rozliczana poprzez grupe ,,D10 —
Dychawica oskrzelowa”;

»  koszt leczenia zaostrzenia astmy na SOR zostat zaczerpniety z pracy Plisko 2003;

» chory w przypadku wystgpienia zaostrzenia astmy wymagajacego zwiekszenia dawki
OCS otrzyma maksymalng rekomendowang dawke prednizonu réwng 50 mg dziennie
przez 7 kolejnych dni, ktéra zostanie mu przepisana w czasie 1 dodatkowej wizyty
ambulatoryjnej;

» czestosé kliniczne istotnych zaostrzen astmy zaczerpnieto z badania MENSA (GSK
2016);

»  koszty zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw biologicznych nie
sg rézniace.

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekono-
micznym produktu leczniczego Nucala® (mepolizumab), zdefiniowanym w modelu stanom
zdrowotnym przyporzgdkowano odpowiednie indeksy uzytecznosci wykorzystywane do kory-
gowania przezycia catkowitego uzyskiwanego w kolejnych cyklach symulacji. Wyrazona za
pomoca uzytecznosci jako$¢ zycia chorych w modelu obejmowata nastepujace stany zdrowotne
zwigzane z przebiegiem choroby i procesem jej leczenia:

» przed oceng skutecznosci Mepo,
»  kontynuujacy Mepo,
»  podczas terapii SoC,

z dodatkowym uwzglednieniem utraty uzytecznosci zwigzanej z wystapieniem zaostrzen oraz
powiktaniami przewlektej terapii OCS.

Ocene uzytecznosci standéw zdrowia w modelu oparto ostatecznie na wynikach badania MEN-
SA, w ktérym jakos¢ zycia chorych mierzona za pomocg kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego
oceny jakosci zycia 0s6b z chorobami uktadu oddechowego (SGRQ).

Jedynym Zrédtem, ktére umozliwiato ocene zakresu utraty uzytecznosci po wystgpieniu zao-
strzenn astmy (wymagajacych podania OCS oraz wymagajacych hospitalizacji) byto badanie
Lloyd 2007 (dla zaostrzenia wymagajgcego wizyty w SOR przyjeto wartos¢ jak dla hospitalizacji).
Jednoczesnie, okres w ktérym naliczano utrate uzytecznosci okreslono na podstawie badania
MENSA, z ktérego zaczerpnieto Sredni czas trwania poszczegdlnego typu zaostrzen (dane nie-
publikowane).

W przypadku oceny obnizenia jakosci zycia chorych z ciezka astmg w zwigzku z wystgpieniem
powiktan przewlektej terapii OCS, tj. zaémy, zawatu serca, choroby wrzodowej, osteoporozy
(ztamania) i cukrzycy (niepowiktanej), zgodnie z modelem centralnym GSK zachowano przyjete
wartosci utraty uzytecznosci z badania Sullivan 2011.

Bardziej szczegétowe omédwienie zatozen modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

1.1. Cel analizy

Celem analizy byfa ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych mepolizu-
mabu (produkt leczniczy Nucala®), stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, oporng na
leczenie astme eozynofilowg, w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie ciezkiej ast-

my eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10: J45)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy GSK Services Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu produktu leczniczego Nucala® 100 mg proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

1.2. Problem decyzyjny

Rozpatrywany problem decyzyjny zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decy-

zyjnego (APD Nucala® 2016) wedtug schematu PICO:

populacja docelowa (P);
whioskowana interwencja (1);

komparatory (C);

YV V V V

efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany kontekst kliniczny jest zgodny z wnioskiem o finansowanie produktu leczniczego Nucala®

ze Srodkow publicznych.

1.2.1. Populacja

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu leczenia mepolizumabem ciezkiej, opornej na lecze-

nie astmy eozynofilowe;j:

» astma eozynofilowa — liczba eozynofili we krwi na poziomie = 150 komérek/ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo = 300 komdrek/ul w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje cho-
rego do udziatu w programie;

» astma ciezka, oporna na leczenie — konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych gli-
kokortykosteroidéw (> 1 000 pg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewne-
go glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej), w potagczeniu z innym lekiem kontrolujgcym
astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotriendw,
pochodna teofiliny);

» spetnienie co najmniej 1 z ponizszych kryteridéw:
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o 2 lub wiecej epizodéw zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania syste-
mowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki u oséb, ktére stosujg je
przewlekle, wymagajacych lub nie hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym;

o przewlekte stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne miesci sie w ramach zarejestrowanego wskazana do stosowa-

nia leku Nucala® (ChPL Nucala®).

Szczegdtowe kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu przedstawiono w projekcie opisu pro-

gramu lekowego (APD Nucala® 2016).

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie mepolizumabu (produkt leczniczy Nucala®) w charakte-
rze terapii stosowanej tacznie z leczeniem standardowym, obejmujgce podawanie wziewnych korty-
kosteroidéw w wysokiej dawce i dtugo dziatajgcych B, agonistow (LABA) oraz dodatkowo, kiedy to
konieczne, antagonistow receptoréw leukotrienowych, teofiliny czy doustnych steroidéw (CTS 2012,

BTS-SIGN 2014, GINA 2015, Sveum 2012, WLDI 2013, Va-DoD 2009).

Zalecana dawka produktu leczniczego Nucala® wynosi 100 mg podawanych podskdrnie raz na 4 ty-
godnie (ChPL Nucala®). Produkt leczniczy Nucala® jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Ko-
niecznos$¢ kontynuowania leczenia powinna by¢ okredlana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na

podstawie oceny ciezkosci choroby oraz poziomu kontroli zaostrzen.

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Nucala® 2016).

1.2.3. Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli spo-
sob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (APD Nucala® 2016), jako komparator dla wnioskowanej

interwencji w analizie ekonomicznej przyjeto zastosowanie:




1)

2)
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omalizumabu, stosowanego w ramach programu lekowego jako terapia uzupetniajaca do le-
czenia standardowego (Oma + SoC);

leczenia standardowego (SoC), w rozumieniu interwencji stosowanych w badaniach klinicz-
nych w grupach kontrolnych — stosowanego u chorych nie kwalifikujgcych sie do obecnego
programu lekowego, tj. doustne glikokortykosteroidy (OCS), wziewne kortykosteroidy (ICS),
wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu (LABA), wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o krdtkim dziataniu (SABA), wziewne leki antycholinergiczne o kréotkim dziata-
niu (SAMA), wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu (LAMA), antagonisci recepto-

réw leukotrienowych (LTRa) oraz metyloksantyny (teofilina).

Terapia omalizumabem jest obecnie refundowana z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w ra-

mach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej omalizumabem (ICD-10:

J45.0)”, u pacjentow:

1)

2)

powyzej 12 roku zycia z ciezkg, niekontrolowang alergiczng astma oskrzelowg (wg aktualnych
wytycznych GINA) z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi testami skor-
nymi lub testami swoistego IgE,

z koniecznoscig stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéow (> 1 000 ug
dipropionianu beklometazonu na dobe, lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce
réwnowaznej), w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista

receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienéw, pochodna teofiliny).

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do programu leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej omali-

zumabem znajdujg sie z Zataczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 roku

(Mz 25/02/2016; zatgcznik B.44.).

Dodatkowe informacje dotyczgce doboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (APD Nucala® 2016).

1.2.4. Punkty koncowe

Kluczowymi punktami koncowymi zwigzanymi ze skutecznoscia kliniczng, wykorzystanymi w mode-

lowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

>

klinicznie istotne zaostrzenia objawéw (CSE, z ang. clinically significant exacerbations) i cze-
sto$¢ poszczegdlnych typdw zaostrzen;
ocena zuzycia OCS stosowanych w ramach terapii przewlektej;

ocena jakosci zycia;
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> ocena przezycia ogblnego (0S, z ang. overall survival) oraz Smiertelnosci zwigzanej z astma.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzga z trzech prdéb klinicznych
z randomizacjg, opisanych w czterech publikacjach: MENSA (Ortega 2014), SIRIUS (Bel 2014) oraz
DREAM (Pavord 2012, Prazma 2014), w tym fazy otwartej badan MENSA i SIRIUS (COSMOS), przy
czym gtéwnym Zrodtem wykorzystanym w analizie ekonomicznej byto badanie MENSA, gdyz tylko
w przypadku tego badania istniata mozliwos¢ zréznicowania czestosci zaostrzen astmy ze wzgledu na
skutecznosé mepolizumabu, tj. odrebnie dla wszystkich chorych oraz tylko chorych spetniajgcych

kryteria kontynuacji terapii w programie lekowym (po ocenie skutecznosci po 24 tygodniu terapii).

W wyniku modelowania przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem
m.in. wspomnianych parametrow klinicznych, dla kazdej z ocenianej interwencji uzyskano Srednie
wartosci przezycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej

przez AOTMIT w ocenie technologii medycznych (AOTMIT 2010).

1.2.5. Aktualny sposoéb finansowania leku Nucala® i wnioskowanie warunki objecia
refundacja
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1.2.5.1. Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)
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1.3. Metodyka i zalozenia analizy

W oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne oraz wyniki przeprowadzonego przegladu systematycz-

nego badan klinicznych, w analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujace poréwnania:

> Mepo + SoC vs Oma + SoC;
» Mepo + SoC vs SoC.

1.3.1. Strategia analityczna

Poréwnanie Mepo + SoC vs Oma + SoC zostato przeprowadzone w modelu przygotowanym de novo
w programie MS Excel 2010. Natomiast w przypadku poréwnania Mepo + SoC vs SoC, analize eko-
nomiczng dla produktu leczniczego Nucala® (mepolizumab) wykonano na drodze adaptacji do wa-
runkéw polskich globalnego modelu farmakoekonomicznego, opracowanego przez firme Pharmerit
BV' na zlecenie firmy GSK. Adaptacja modelu do warunkéw polskich obejmuje przede wszystkim ana-
lize kosztéw, a takze dostosowanie modelu do proponowanej wersji projektu programu lekowego

z udziatem mepolizumabu

Na podstawie tego samego modelu zostata opracowana réwniez analiza ekonomiczna ztozona przez
firme GSK do agencji NICE (w trakcie oceny, wstepna ocena modelu opublikowana 4 kwietnia 2016 r.,
GID-TAG519A). Agencja NICE miata zastrzezenia do niektdrych elementow tego modelu, jednakze,
czesc z nich odnosita sie do zatozen nie uwzglednionych w polskiej adaptacji, a w przypadku pozosta-
tym, nie byty dostepne lepszej jakosci dane. Dlatego, mimo zastrzezen NICE, niniejszy model opiera

sie na najlepszych z dostepnych danych i przyjmuje najbardziej wiarygodne zatozenia.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowgq oraz deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zato-

zen, struktury modelu i jego parametréow znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W analizie uwzgledniono zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wska-

zaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja

! Kirsten Westerhout, Bram Verheggen. Pharmerit BV, Marten Meesweg 107, 3068 AV Rotterdam, Holandi
www.pharmerit.com.
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2.1), stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

4 stycznia 2010 r. (AOTMIT 2010).

1.3.2. Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos$¢ zycia chorych
(w szczegdlnosci w odniesieniu do klinicznie istotnych zaostrzen astmy, zwigzanych z wyzszym ryzy-
kiem zgonu i pogorszeniem jakosci zycia) oraz istotnosé réznic w skutecznosci leczenia miedzy oce-
niang interwencjg a komparatorem, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie eko-
nomicznej mepolizumabu w porédwnaniu z omalizumabem przyjeto analize minimalizacji kosztow
(CMA), natomiast w przypadku poréwnania z leczeniem standardowym — analize kosztow-

uzytecznosci (CUA).

W wyniku poréwnania posredniego mepolizumabu z omalizumabem nie stwierdzono, by skutecznos¢
obu lekéw biologicznych znamiennie odbiegata od siebie. Leki te podobnie zmniejszaty czestos¢ zao-
strzen astmy, a takze wykazywaty podobny wptyw na mozliwos¢ zakonczenia stosowania doustnych
kortykosteroidow (u chorych stosujgcych przewlekle te leki), cho¢ w przypadku mepolizumabu
stwierdzono, ze istotnie zmniejsza prawdopodobierstwo wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy
w danym czasie. Wykazano co prawda, iz mepolizumab odznaczat sie znamiennie mniejszym wpty-
wem na poprawe kontroli objawéw astmy (wedtug kwestionariusza ACQ), jednak wynik ten mogt
wynika¢ z wysokiego ryzyka btedu zwigzanego z oceng punktu koricowego, czyli przeszacowania efek-
tu omalizumabu wobec placebo zwigzanego z wiedzg chorych i badaczy o tym, jaka interwencja jest
stosowana (w poréwnaniu posrednim po stronie omalizumabu wykorzystano dane z badania EXALT,
przeprowadzonego bez podwadjnego zaslepienia). W podobnym kontekscie (brak zaslepienia w bada-
niach oceniajacych omalizumab) z ostroznoscig nalezy interpretowac wynik poréwnania posredniego
dla oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza AQLQ, wskazujgcego na mniejszg skutecznos¢ mepoli-
zumabu, jako ze ocena jakosci zycia stanowi subiektywny punkt koncowy szczegdlnie wrazliwy na
jawnos¢ stosowane] interwencji (chorzy przez sam fakt wiedzy o przyjmowaniu aktywnej substancji
mogli odczuwac poprawe jakosci zycia). Bezpieczenstwo obu terapii byto zblizone i nie odnotowano
réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem oraz ciezkich (ang. serious) zdarzen
niepozadanych, przy czym mepolizumab wptywat znamiennie na zmniejszenie ryzyka zakornczenia
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z podobnym profilem obu lekéw, wynikajacym
z poréwnania posredniego nalezy spodziewac sie, ze mepolizumab wsréd pacjentéw kwalifikujacych

sie do takiej terapii bedzie réwnie skuteczny, co obecnie stosowany omalizumab.
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Zasadnos¢ wykonania analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania z omalizumabem wspiera takze
wstepna rekomendacja NICE dla mepolizumabu, w ktdrej komitet oceniajgcy (appraisal committee)
uznat, ze na podstawie przedstawionego przez wnioskodawce poréwnania posredniego nie mozna
whioskowaé o rdznicach w skutecznosci miedzy tymi lekami biologicznymi i zrezygnowat w ogdle

z oceny przedstawionych wynikéw w postaci wskaznika ICUR (GID-TAG519A).

Podstawowg miare wynikow zdrowotnych w analizie kosztow-uzytecznosci stanowig lata zycia skory-
gowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej dla poréwna-
nia Mepo + SoC vs Oma + SoC przedstawiono w postaci réznicy kosztow, a dla poréwnania Mepo +
SoC vs SoC w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt
uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajgcy z zastosowania ocenianej
interwencji zamiast komparatora. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego jest zgodne ze spo-
sobem postepowania wskazanym w Ustawie refundacyjnej (Ustawa 2011) oraz Rozporzgdzeniu
o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012). Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzg-
dzeniu dodatkowo opracowano analize kosztéw-konsekwencji. W przypadku poréwnania z omalizu-
mabem obliczono dodatkowo wartosci ilorazéw kosztdw stosowania porownywanych technologii

i uzyskanych wynikéw zdrowotnych (CUR).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujaca wysokosc
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 125 955 zt

(3 x 41985 zt; GUS 30/10/2015).

1.3.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we

whniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych (PPP);
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
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1.3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2010), horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena rdéznic mie-
dzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. Poniewaz w przypad-
ku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych,
w przypadku poréwnania z terapig standardowg w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
w ktdrym chorzy mogg osiggnac¢ wiek maksymalnie 100 lat. Dodatkowo, w analizie wrazliwosci przy-

jeto horyzont czasowy réwny 10 30 lat.

Jedli chodzi o poréwnanie z omalizumabem, przyjeto, ze poniewaz leki te majg poréwnywang sku-
tecznos¢, a wiec generowane koszty i efekty w przypadku ich zastosowania bedg podobne. Z tego
wzgledu, w analizie minimalizacji kosztéw przyjeto roczny horyzont czasowy, wystarczajgcy do oceny

réznic w kosztach obu poréwnywanych terapii biologicznych.

1.3.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto wysokos$¢ rocznej stopy dyskontowania na poziomie 5% dla kosz-
téw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty

dyskontowania:

koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0% rocznie;

brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

YV V V V

koszty: 3,5% rocznie, wyniki zdrowotne: 3,5% rocznie.

Dyskontowanie w modelu (CUA) uwzgledniano po pierwszym cyklu, czyli juz w pierwszym roku hory-

zontu czasowego. W analizie minimalizacji kosztéw nie uwzgledniono dyskontowania.

1.3.6. Model ekonomiczny

Poniewaz na podstawie opracowanej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej nie mozna jedno-
znacznie wnioskowac o istotnosci réznic w skutecznos$ci miedzy mepolizumabem a omalizumabem,
konserwatywnie ocena ekonomiczna dla tego poréwnania zostata ograniczona do analizy minimaliza-
cji kosztdw w 1-rocznym horyzoncie czasowym. Z tego powodu opis modelu ekonomicznego i wiek-
szos$¢ parametrow uwzglednionych w analizie odnosi sie wytgcznie do poréwnania Mepo + SoC vs SoC

w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia chorych z ciezkg, oporng na lecze-
nie astma eozynofilowg z zastosowaniem poréwnywanych metod leczenia (Mepo + SoC i SoC) okre-
$lono na drodze modelowania. Przeprowadzenie modelowania wynikato z koniecznosci ekstrapolo-
wania wynikdw poza okres obserwacji badan klinicznych (MENSA oraz SIRIUS, DREAM), stanowigcych
zrodto danych dotyczgcych skutecznosci poréwnywanych strategii leczenia. W celu uchwycenia bie-
23cych zmian jakosci zycia chorych z ciezkg oporng na leczenie astmg eozynofilowg, wykorzystano

opracowany w MS Excel 2010 kohortowy model Markowa.

Wykres 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie.
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W modelu farmakoekonomicznym zdefiniowano nastepujgce, wzajemnie wykluczajgce sie stany

zdrowotne, odpowiadajgce przede wszystkim rodzajowi aktualnej terapii:

> stan poczatkowy — obejmujacy etap leczenia do pierwszej oceny efektywnosci w programie
lekowym (po 24 tygodniu terapii mepolizumabem);

» kontynuacja leczenia mepolizumabem — stan przedstawiajgcy chorych otrzymujgcych lecze-
nie mepolizumabem w programie lekowym; chorzy pozostajg w tym stanie do momentu za-
istnienia kryterium wykluczenia lub do wystgpienia zgonu;

» leczenie standardowe (SoC) — stan przedstawiajgcy chorych otrzymujgcych leczenie standar-

dowe — po przerwaniu leczenia mepolizumabem w programie lekowym lub w catym hory-

zoncie analizy w ramieniu komparatora; chorzy pozostajg w tym stanie do momentu wysta-
pienia zgonu;

» zgon, stan terminalny oznaczajgcy $mier¢ pacjenta.
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Stanem poczgtkowym modelu, tj. stanem, w ktérym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia
symulacji, jest okres po wtgczeniu do programu lekowego, do pierwszej przewidzianej oceny skutecz-
nosci leczenia mepolizumabem, tj. poczagtkowe 24 tygodnie terapii. Punkt startowy analizy wyznacza
rozpoczecie leczenia z zastosowaniem poréwnywanych interwencji (Mepo + SoC i SoC). W kolejnych
cyklach modelu brana jest pod uwage aktualna terapia, ktdra jest czynnikiem réznigcym ze wzgledu
na generowane koszty i efekty zwigzane z leczeniem chorych z populacji docelowej. Po ocenie sku-

tecznosci leczenia Mepo po 24 tygodniu, w przypadku braku wystgpienia kryteriow przerwania, tj.:

a. ,wystgpienie zaostrzen astmy [...] w okresie leczenia mepolizumabem w ilosci rownej lub
przewyzszajgcej okres poprzedzajacy leczenie w obserwacji rocznej, i
b. brak zmniejszenia dawki doustnego glikokortykosteroidu o 2 5 mg w przeliczeniu na predni-

zon (w poréwnaniu z wizytg kwalifikacyjna)”,

chorzy kontynuujg leczenie w programie. Przyjeto jednakze, ze z czasem, chorzy bedg przerywac le-
czenie w programie z rdéznych przyczyn, w tym z powodu braku skutecznosci, czyli utraty poprawy
mierzonej czestoscig ciezkich zaostrzen astmy. Dodatkowo, w projekcie programu znajduje sie zapis,
ze po 36 tygodniach terapii, leczenie mepolizumabem moze zostaé przerwane, ale ,w przypadku
istotnego pogorszenia kontroli astmy, pacjent moze by¢ ponownie wtgczony do programu, jesli spet-
nia warunki okreslone w kryteriach wtgczenia do programu”. Biorgc pod uwage realia zwigzane
z realizacja obecnego programu lekowego z udziatem zapis ten nalezy konserwatywnie interpreto-
wac, jako brak ograniczenia w dtugosci leczenia chorych w programie (w przypadku utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie, czyli nizszej czestosci zaostrzen). Z tego wzgledu, w modelu przyjeto za pro-
jektem programu lekowego, ze po poczatkowe] ocenie skutecznosci po 24 tygodniach leczenia, cho-
rzy stopniowo przerywaja leczenie, ale nie ma z géry przyjetego ograniczenia czasu terapii. Potwier-
dzeniem tego sg wyniki badania Haldar 2014, w ktérym czesto$¢ zaostrzen wzrosta istotnie po za-
przestaniu terapii mepolizumabem i po 12 miesigcach od przerwania leczenia nie stwierdzono istot-
nych rdéznic w stosunku do grupy kontrolnej (Haldar 2014). W projekcie programu lekowego przewi-
dziano ocene skutecznosci i mozliwosci kontynuacji programu tylko w okreslonych punktach czaso-
wych, oddzielonych gtéwnie rocznymi okresami. Jednakze nie sg dostepne dtugookresowe wyniki
badan dotyczacych utrzymywania sie skutecznosci mepolizumabu, ktére pozwolityby oceni¢ wartos¢

tego parametru w rozpatrywanych punktach czasowych (np. po 104, czy 156 tygodniach).

Jednoczesnie, model zawiera modut stuzgcy ocenie skutkdw powiktan przewlektego stosowania do-
ustnych kortykosteroidéw (czes$¢ populacji docelowej), takich, jak cukrzyca, osteoporoza, zatma, za-
wat serca, czy choroba wrzodowa. W kazdym cyklu modelu szacowane jest prawdopodobierstwo

wystgpienia kazdego zdarzenia oraz zwigzanych z nim dodatkowych kosztéw i obnizenia jakosci zyci
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Poszczegblne parametry modelu opisujgce chorych w wyrdznionych stanach, mogty by¢ state lub
zmienne w czasie, jak réwniez zalezne (np. koszty terapii) lub niezalezne (np. ryzyko zgonu) od sto-
sowanej interwencji. Dtugosé cyklu w modelu wynosi 28 dni, zgodnie z czestotliwoscig podawania
mepolizumabu. Przyjety cykl uznano za wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach
zdrowotnych miedzy porownywanymi strategiami leczenia. Ze wzgledu na krétki cykl, w modelu nie

zastosowano korekty potowy cyklu.

1.3.7. Zestawienie parametrow modelu

W modelu kosztéw-uzytecznosci produktu leczniczego Nucala® mozna wyrdznic¢ nastepujace katego-

rie parametréw wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

> charakterystyka poczgtkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne);
» parametry skutecznosci klinicznej:
o czestosé istotnych klinicznie zaostrzen astmy;
o zmniejszenie zuzycia OCS stosowanych w ramach terapii przewlektej;
o odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami programu
lekowego;
o prawdopodobienstwo przerwania leczenia;
>  Smiertelnos¢;
» uzytecznosci standw zdrowia:
o uzytecznos¢ w okresie pozostawania na danym rodzaju leczenia;
o czasowe obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem istotnego klinicznie zao-
strzenia;
o czasowe obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem powiktania terapii OCS;
» koszty i zuzyte zasoby:
o koszty interwencji (mepolizumab, omalizumab, leczenie standardowe);

o koszty podania ocenianych interwencji;

o pozostate koszty programu lekowego (diagnostyka, monitorowanie leczenia);
o koszty leczenia klinicznie istotnych zaostrzen astmy;

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia;

o koszty powiktan stosowania terapii OCS.

Dane Zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.
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1.3.8.

Charakterystyka poczatkowa kohorty

Dane dotyczace charakterystyki demograficznej modelowanej kohorty przyjeto na poziomie odpo-
wiadajgcym populacji obecnie leczonej omalizumabem w programie lekowym, gdyz w najwiekszym
stopniu odpowiada ona polskiej populacji docelowej dla mepolizumabu. Ponizej zestawiono dla po-
rownania dostepne charakterystyki populacji z badan klinicznych dla mepolizumabu i programu le-

kowego z udziatem omalizumabu w Polsce.

Tabela 4. Porownanie wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych wtgczonych do badarn dotyczg-
cych mepolizumabu oraz aktualnie uczestniczqgcych w programie lekowym leczenia astmy
ciezkiej omalizumabem.

Chorzy w progra-

Chorzy w progra-

mie lekowym

mie lekowym

Parametr (ﬁR_E:(I)\;I) (aﬂfl\sl';'g) (NSIf'\'IlL;SS) (Jahnz-Rozyk (Jahnz-Rozyk
- - - 2015aq) 2014)

(N = 85) (N =252)
$redni wiek (SD) [lata] 48,29 (11,20)* 50,01 (bd.)*A 50,00 (bd.)* 44,92 (14,09) 45,5 (bd.)*
Odsetek kobiet, n (%) 201 (65,26%)* 329 (57,12%)* 74 (54,81%)* 52* (61,17%) 156 (61,90%*)

Srednia masa ciata, bd bd bd 77,36 (18,21) 76,09 (bd.)*
(SD) [ke] ' ' ' ’ ’ ’ '
Srednie stezenie IgE, " " o
(SD) [1U/mI] bd. 159,95 (14,21) 115,53 (1,81) 338,96 (260,49) 316,13 (bd.)
Sredni czas trwania . .
astmy, (SD) [lata] 18,45 (13,89) 19,94 (13,83) 18,72 (13,16) 23,97 (13,3) bd.
Srednia nalezna war- N N N N
toéé FEV;, (SD) [%] 59,50 (15,49) 61,02 (17,98) 58,72 (17,71) 61,77 (23,33) 63,03 (bd.)
Sredni wynlk ACQ, (SD) 2,35 (1’11)* 2,22 (1’20)* 2,10 (1'25) bd. 3,60 (bd)*
[punkty]
Sredni wynik AQLQ, " o
(SD) [punkty] 4,15 (1,20) bd. bd. bd. 3,01 (bd.)
Srednia dawka syste-
mowych glikokortyko- bd. 13,2 (bd.) bd. bd. 12,58 (bd.)*
steroidéw
Srednia liczba zao-
strzen/pacjenta/rok 3,70 (3,46) 3,63 (2,58)* 3,10 (3,12)* bd. 4,84 (bd.)*
(SD)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w modelu centralnym obliczony sredni wiek tacznej kohorty wynosit 50,1 lat.

We wszystkich badaniach dla mepolizumabu witgczano chorych w wieku od 12 r. z., dlatego $rednia
wieku 50,1 lat z MENSA jest rownowazna Sredniej wieku w obecnym programie lekowym dla omali-
zumabu. Zatem wydaje sie, ze polska populacja chorych z ciezkg astma w tym samym przedziale wie-
kowym jest nieco mtodsza, niz w tym badaniu. Poniewaz zadna z rozpatrywanych wartosci nie jest
w petni zgodna z kryterium wiekowym 18 lat w programie dla mepolizumabu, zdecydowano przyjac

w analizie podstawowej sredni wiek odpowiadajacy populacji polskiej, tj. 45,5 lat oraz odsetek kobi
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wynoszacy 61,9%. Poniewaz wsrdd pacjentéw wiaczanych do programu z udziatem omalizumabu
znajdujg sie takze osoby ponizej 18 r. z. (ok. 9% procent catej grupy), rzeczywisty wiek chorych moze

by¢ nieco wyzszy, ale réznica nie powinna by¢ znaczaca.

Przyjecie nizszego wieku wyjsciowego poparte jest tez opinig NICE, ktory we wstepnej rekomendacji
dla mepolizumabu (GID-TAG519A, 4.20) zaznaczyt, ze rzeczywiscie leczona populacja w Wielkiej Bry-

tanii rowniez bedzie mtodsza, niz w badaniu MENSA.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze charakterystyke chorych w badaniu MENSA, tj. Sredni
wyjsciowy wiek 50,1 roku i odsetek kobiet réwny 57,12%. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci

tego parametru (zakres zmiennosci) wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Tabela 5. Sredni wiek wyjsciowy kohorty.

Zakres zmiennosci

Wariant podsta-

Parametr

Wowy Minimum Maksimum

Rozktad normalny;
50,1 (MENSA) Srednia: 45,5;
SD: 0,888%;

45,5
(Jahnz-Rézyk 2014)

43,8

0,888 (ér.- 1,96 x SE)

Wiek wyjsciowy

*dla populacji réwne SE.

W analizie nie byto koniecznosci uwzgledniania masy ciata chorych, gdyz dawkowanie wszystkich

uwzglednionych lekdw przeliczane jest tylko na jednostke czasu (np. dawka dzienna).

Kolejnym parametrem opisujagcym populacje docelowg dla mepolizumabu jest zakres przewlektego
stosowania OCS. W badaniu MENSA 24% chorych stosowato takg terapie. Jednakze przeszukano lite-
rature w celu zweryfikowania tej wartosci w kontekscie polskiej populacji. Odnaleziono jedno bada-
nie (Panek 2016), ktérego celem byta ocena stopnia ciezkosci astmy, rodzaju stosowanego leczenia
przeciwastmatycznego oraz czestosci wystepowania chordb wspoétistniejgcych i ich wptywu na prze-
bieg kliniczny astmy w populacji chorych bedacych pod opiekg Oddziatu Klinicznego Pulmonologii
i Alergologii, Oddziatu Kliniczny Pulmonologii Ogdlnej i Onkologicznej oraz Poradni Alergologii i Cho-
rob Ptuc w uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym Nr 1 im. Norberta Barlickiego w todzi w latach 2010-
2013. Badanie Panek 2016 przedstawia aktualne polskie dane dotyczace rzeczywistej praktyki klinicz-
nej stosowanej w leczeniu chorych z astma ciezka. Do badania wigczono ogdtem 451 uczestnikow,
z czego 52,11% stanowili chorzy na astme (n = 235), a 47,89% osoby wigczone jako grupa kontrolna
(n = 216). W podgrupie 235 chorych z astmg postaé ciezka tej choroby zostata zdiagnozowana u 84
chorych (35,74%).

Na podstawie odnalezionego polskiego badania (Panek 2016) w wariancie podstawowym przyjeto,

ze 64,3% chorych z rozwazanej populacji stosuje przewlekle doustne glikokortykosteroidy. Przyj
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tej wartosci lepiej odzwierciedla rzeczywisty, polska populacje docelowa dla mepolizumabu oraz jest
uzasadnione zapisami programu lekowego, ktére nadajg duze znaczenie terapii OCS, zaréwno w ob-
rebie kryteridw witgczenia, jak i wytgczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci tego parame-

tru (zakres zmiennosci) wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Tabela 6. Odsetek chorych otrzymujqgcych przewlekle OCS.

Wariant podsta- Zakres zmiennosci

Parametr

WY Minimum Maksimum

Rozktad beta;
100% (zatozenie) alfa: 53,36;
beta: 29,64;

% chorych stosujgcych 54/84 = 64,3% 5 2% 24,0%
ocs (Panek 2016) e (MENSA)

Jako wartos¢ minimalng przyjeto odsetek chorych otrzymujgcych przewlekle OCS w badaniu MENSA,
alternatywnie przyjeto, ze wszyscy chorzy wtgczani do programu lekowego z udziatem mepolizumabu

otrzymujg OCS.

1.3.9. Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos$é leczenia mepolizumabem oceniano w modelu w kontekscie spetnienia kryteridw konty-
nuacji terapii w programie lekowym. Zgodnie z zapisami programu, chorzy witgczeni do programu
bedg mieli wykonang ocene skutecznosci leczenia po 24 tyg. terapii. Ocena ta bedzie obejmowa¢
liczbe klinicznie istotnych zaostrzen oraz redukcje dawki OCS. Chorzy, u ktdrych liczba zaostrzen
i dawka OCS nie ulegnie zmniejszeniu, zostang wytgczeni z programu i wrdcg na leczenie standardo-
we. Zatem gtéwne parametry oceny skutecznosci leczenia stanowig: czestos¢ klinicznie istotnych
zaostrzen astmy i odsetek chorych spetniajgcych kryteria kontynuacji leczenia, ale takze tempo prze-
rywania terapii mepolizumabem z jakiejkolwiek przyczyny (chorzy kontynuujgcy leczenie poza 24

tydzien).

1.3.9.1. Odsetek chorych spetiajacych kryteria kontynuacji leczenia Mepo
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Drugim elementem oceny mozliwosci kontunuowania leczenia Mepo jest zmniejszenie dawki stoso-

wanych przewlekle OCS o co najmniej 5 mg (w przeliczeniu na prednizon). Warto$¢ tego parametru
zostata okreslona na podstawie badania SIRIUS, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali terapie OCS.
Nie sg dostepne dane wprost odpowiadajgce brzmieniu kryterium zapisanego w projekcie programu
lekowego. W badaniu SIRIUS przedstawiono odsetek chorych, ktérzy podczas terapii mepolizumabem
uzyskali redukcje dawki OCS o co najmniej 50% po 24 tyg. leczenia. Jednakze, wiadomo, ze na poczat-
ku badania, po optymalizacji, mediana dawki OCS wynosita w ramieniu z mepolizumabem 10 mg.
Zatem przyjeto, ze redukcja dawki OCS o = 50% w badaniu SIRIUS oznaczata de facto zmniejszenie jej

o 25 mg, co odpowiada rozpatrywanemu kryterium.

Tabela 7. Odsetek chorych uzyskujgcych > 50% redukcje zuzycia doustnych glikokortykosteroidow,

badanie SIRIUS.
Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
1,61 (1,07; 2,41) .
SIRIUS 69 37 (53,6%) 66 22 (33,3%) NNT =5 (3; 26) 0’20_(%%‘;’5(;’37)
p=0,0216 P=5

Zatem, w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ 53,6% dla odsetka chorych uzyskujacych redukcje
dawki zgodnie z zapisami programu lekowego. Jednoczesnie, przyjeto, ze chorzy otrzymujacy SoC nie

beda mieli redukcji dawki OCS.




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

1.3.9.2. Czestosci klinicznie istotnych zaostrzen astmy

Zrédtem czestosci zaostrzen astmy wykorzystanym w analizie byto badanie MENSA, w ktérym wszy-
scy chorzy mieli wyjsciowo co najmniej 2 zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy, wyma-

gajgce zastosowania doustnych lub systemowych glikokortykosteroidow (lub zwiekszenia ich dawki

przynajmniej dwukrotnie w przypadku chorych otrzymujgcych przewlekle glikokortykosteroidy) po-
mimo stosowania wysokich dawek ICS. Program lekowy dopuszcza mozliwos¢ wiaczenia chorych
zmniejszg liczbg zaostrzen, pod warunkiem stosowania przewlekle OCS, jednakie zatozono,

ze w praktyce chorzy wigczani do programu bedg mieli wiecej zaostrzen (jak obecnie w przypadk
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programu dla omalizumabu, Jahnz-Rézyk 2014) i tym samy wszyscy bedg spetniac to kryterium wtg-
czenia do programu (niezaleznie od kryterium dotyczacego OCS). Zatem badanie MENSA jest odpo-
wiednim zZrédtem wartosci tego parametru, tym bardziej, ze w pozostatych badaniach (SIRIUS, gdzie
kryteria wtgczenia uwzgledniaty jedynie koniecznos¢ przewlektego stosowania OCS, a i tak wyjsciowa
liczba zaostrzen byta na poziomie pozostatych badan, i DREAM) srednia czesto$¢ zaostrzen réwniez

byta na podobnym poziomie.

W analizie wykorzystano tgcznie czestosci klinicznie istotnych zaostrzen pochodzacych z obu ramion
badania MENSA, w ktérych stosowano mepolizumab (dla formy dozylnej i podskérnej). We wstepnej
rekomendacji NICE pojawita sie sugestia, ze badanie SIRIUS, ewentualnie COSMOS jest lepszym zro-
dtem danych, jednakze w polskich warunkach, zapisom proponowanego programu lepiej odpowiada
populacja wigczona do badania MENSA, gtdwnie ze wzgledu na brak bezwzglednej koniecznosci sto-

sowania OCS.

W modelu centralnym GSK przyjeto, ze czestosci zaostrzen u chorych stosujgcych mepolizumab nale-
2y rozpatrywac w dwéch przedziatach czasowych — przed pierwszg oceng skutecznosci (wszyscy cho-
rzy wiaczeni do programu) oraz po tej ocenie (tylko chorzy spetniajgcy kryteria kontynuacji leczenia).
W pierwszym okresie (24 tygodnie) czestosc klinicznie istotnych zaostrzen obejmuje chorych, ktérzy
dzieki mepolizumabowi zanotowali jej zmniejszenie oraz chorych, u ktérych poprawa nie wystgpita.
Natomiast w okresie po 24 tygodniu leczenia mepolizumab otrzymujg tylko chorzy, u ktérych cze-
sto$¢ zaostrzen zmalata, zatem jej warto$¢ powinna by¢ nizsza, niz w okresie poprzedzajagcym ocene.
W przypadku chorych na leczeniu SoC, przyjeto czesto$¢ zaostrzen na poziomie ramienia bez mepoli-

zumabu w badaniu MENSA, taka sama w catym okresie pozostawania na tej terapii.

Wyjsciowe wartosci tego parametru mozna oszacowac na podstawie gtdwne] publikacji dla badania
MENSA (Ortega 2014), jednakze w przypadku chorych z odpowiedzig na leczenie konieczne byto

oparcie sie na danych niepublikowanych.

Tabela 9. Srednia liczba klinicznie istotnych zaostrzeri astmy/pacjenta/rok (badanie MENSA).

Interwencja Kontrola
Badanie Rate Ratio (95% ClI)
Srednia (SD) Srednia (SD)
0,47 (0,35; 0,64)
MENSA (Mepo sc) 194 0,83 (bd.) p < 0,001
191 1,74 (bd.)
. 0,53 (0,40; 0,72)
MENSA (Mepo iv) 191 0,93 (bd.) p < 0,001

Ostatecznie, czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen astmy u chorych otrzymujgcych mepolizumab

w poczatkowym okresie 24 tygodni przyjeto na poziomie 0,8771/pacjent/rok (Srednia dla Mepo p
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dawanego dozyinie i |
_ natomiast w grupie chorych otrzymujacych SoC (takze po zakoriczeniu

leczenia mepolizumabem) — 1,7439/pacjent/rok. Wszystkie te wartosci przyjeto takze w modelu cen-

tralnym. Przyjecie czestosci zaostrzen z grupy SoC takze u chorych wypadajgcych z leczenia mepoli-
zumabem jest podejsciem konserwatywnym, gdyz mozna oczekiwac, ze u tych chorych czesto$é zao-
strzen powinna by¢ wyzsza. Zostato to takze zauwazone przez NICE, z konkluzjg, ze w ten sposéb
wynik analizy ekonomicznej (ICUR) jest zawyzony (GID-TAG519A, 4.14). Z drugiej jednak strony,
u chorych ktérzy uzyskali poczgtkowo zmniejszenie czestosci zaostrzen podczas terapii mepolizuma-
bem, w wyniku przerwania tego leczenia niekoniecznie od razu czesto$¢ zaostrzen wzrasta do pozio-
mu z grupy nigdy nie leczonych mepolizumabem. Mozna jednak uzna¢, ze te dwa mechanizmy znosza
sie wzajemnie, dlatego przyjete podejscie jest poprawne, gdyz nie sg dostepne bardziej doktadne
dane dla tego parametru. Dodatkowo, NICE wskazat, ze czestos¢ zaostrzen w grupie chorych konty-
nuujacych mepolizumab powinna pochodzi¢ z dtuzszego okresu obserwacji, np. z badania COSMOS.
Jednakze bardziej problematyczny statby sie dobdr wartosci tego parametru dla pozostatych stanow

w modelu. Uznano zatem, ze bardziej wiarygodne bedzie pozostawienie wartosci z badania MENSA.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w grupie placebo wyjsciowa czestos¢ zaostrzen wynosita 3,6, nato-
miast po 24 tygodniach zmalata do 1,74 zaostrzed. Mozna to oczywiscie wyttumaczy¢ faktem,
ze z jednej strony doktadna weryfikacja nasilenia zaostrzen prowadzita do zmniejszenia ich liczby
klasyfikowanych jako zaostrzenia klinicznie istotne. Z drugiej strony, chorzy biorgcy udziat w badaniu
klinicznym mogli mieé¢ zoptymalizowang terapie i lepszej jej monitorowanie, niz chorzy leczeni
w codziennej praktyce klinicznej. Oba te czynniki skutkujg nizszg czestoscig zaostrzen, niz zaktadane
(co najmniej 2) i ktérych mozna oczekiwaé w praktyce, tj. w sytuacji realizacji programu lekowego.
Z tego wzgledu, w ramach analizy wrazliwosci wykonano warianty obliczeniowe, w ktérych wykorzy-
stano powyzsze czestosci zaostrzen, ale skorygowane z pomocg parametru wzglednego o wyjsciowg
czestos¢ zaostrzen réwng wartosci wyjsciowej w badaniu MENSA, albo na poziomie zanotowanym
u chorych wtgczonych do terapii omalizumabem w obecnie funkcjonujagcym programie leczenia ast-

my ciezkiej (za Jahnz-Rdzyk 2014) (patrz: Tabela 4).

Wartosci wzgledne (rate ratio) obliczono dla obu czestosci zaostrzen w grupie mepolizumabo wzgle-

dem grupy z samym leczeniem SoC:

» przed oceng skutecznosci Mepo — 0,8771/1,7439 = 0,5030;
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Ponizsza tabela zawiera zestawienie wszystkich wartosci przyjetych w analizie.

Tabela 10. Czestosci klinicznie istotnych zaostrzen astmy.

Wariant podsta- Zakres zmiennosci

Parametr
A Minimum Maksimum
1,5602 1,9431 Rozktad lognorm;
SoC (MENSA) 1,7439 0,0977 (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 0,5546;

rozktadu lognorm) rozktadu lognorm)  peta: 0,0560;

SoC (wyjsciowo w MENSA) 3,63 - - - -
SoC (Jahnz-Rozyk 2014) 4,84 - - . .
M SoC d 0,7218 1,0559 Rozktad lognorm;
+
Lo Rt 0,8771 0,0853 (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: -0,1358;

SRS rozktadu lognorm) rozktadu lognorm)  peta: 0,0971;

Mepo + SoC (przed oceng
skutecznosci); korekta na

e g 1,8257 - - - -
wartosc wyjsciowg w
MENSA
Mepo + SoC (przed oceng
skutecznosci); korekta na 24343 i ) ) )

wartos¢ wyjsciowa w
programie dla Oma

Mepo + SoC (kontynuacja)

Mepo + SoC (kontynua-
cja); korekta na wartos¢
wyjsciowg w MENSA

Mepo + SoC (kontynua-
cja); korekta na wartos¢
wyjsciowg w programie
dla Oma

Powyzsze wartosci roczne przeliczono proporcjonalnie, odpowiednio do 4-tygodniowych cykli mode-

lu.

Z powodu braku wynikéw dla dtugookresowej obserwacji tej samej grupy pacjentow, nie byto mozli-
we oszacowanie tempa zmniejszania sie skutecznosci mepolizumabu (stopniowy wzrost czestosci
zaostrzen u chorych kontynuujgcych leczenie), jednakze zjawisko to jest przyblizone poprzez zatoze-

nie o stopniowym przerywaniu terapii (patrz: Rozdziat 1.3.9.4).

1.3.9.3. Rozktad typow zaostrzen

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, podobnie jak w badaniach klinicznych, wyréznic¢

nalezy 3 typy zaostrzen, ze wzgledu na sposdb postepowania:
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» wymagajgce zastosowania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki
u 0sob, ktére stosuja je przewlekle,
» wymagajgce wizyty w oddziale ratunkowym (SOR),

» wymagajgce hospitalizacji.

Takie rozréznienie ma znaczenie ze wzgledu na odmienne koszty koniecznych interwencji medycz-
nych, a takze ze wzgledu na rézne konsekwencje zdrowotne, przejawiajace sie we wptywie na jako$é

zycia, a takze we wptywie na ryzyko zgon u tych chorych.

1.3.9.4. Zakonczenie udziatu w programie lekowym

W analizie przyjeto, ze chorzy, ktdrzy spetnili kryteria kontynuacji leczenia poza 24 tydzien, z czasem,
beda jednak przerywac leczenie w programie — z réznych przyczyn, w tym z powodu braku skutecz-
nosci (m.in. utraty poprawy mierzonej czestoscig klinicznie istotnych zaostrzen astmy). W projekcie
programu lekowego przewidziano ocene skutecznosci i mozliwosci kontynuacji programu tylko
w okreslonych punktach czasowych, oddzielonych gtéwnie rocznymi okresami. Jednakze nie sg do-
stepne dfugookresowe wyniki badain dotyczgcych utrzymywania sie skutecznosci mepolizumabu,

ktore pozwolityby oceni¢ wartos¢ tego parametru w rozpatrywanych punktach czasowych (np. po

104, czy 156 tygodniach). Jednoczesnie, analizujgc tempo wypadania pacjentow z programu lekowe-
go z udziatem omalizumabu (protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do spraw Leczenia Bio-
logicznego w Ciezkiej Astmie Alergicznej), mozna wnioskowaé, ze mimo wyznaczenia podobnych

punktow czasowych dla oceny zasadnosci kontynuacji leczenia, wyglada na to, ze proces ten odby
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sie w sposob jednostajny, a nie skokowy. Z tego wzgledu, w modelu pozostawiono mechanizm oceny
kontynuacji leczenia przyjety w oryginalnym modelu ztozonym do agencji NICE, tj. po pierwszej oce-
nie skutecznosci, chorzy kontynuuja leczenie, ale w kazdym cyklu, oprdcz zgonu, moze wystgpic prze-
rwanie leczenia z réznych przyczyn, takze z powodu utraty odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo,
w projekcie programu znajduje sie zapis, ze po 36 tygodniach terapii, leczenie mepolizumabem moze
zostac przerwane, ale ,w przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy, pacjent moze by¢ ponow-
nie wiaczony do programu, jesli spetnia warunki okreslone w kryteriach witgczenia do programu”.
Biorgc pod uwage realia zwigzane z realizacjg obecnego programu lekowego z udziatem omalizuma-
bu, zapis ten nalezy konserwatywnie interpretowac, jako brak ograniczenia w dtugosci leczenia cho-
rych w programie (w przypadku utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, czyli nizszej czestosci zao-
strzen). Z tego wzgledu, w modelu przyjeto za projektem programu lekowego, ze po poczgtkowej
ocenie skutecznosci po 24 tygodniach leczenia, chorzy stopniowo przerywajg leczenie, ale nie ma

z gory przyjetego ograniczenia czasu terapii (zgodnie z opinig NICE w GID-TAG519A).

Podstawowg wartosc¢ dla tego parametru przyjeto na podstawie wynikéw fazy otwartej badan MEN-
SA i SIRIUS (COSMOS), trwajacej 12 mies. od momentu zakoniczenia udziatu chorych w fazach z ran-
domizacjg tych badan. Zatem badanie COSMOS dobrze odzwierciedla tempo wypadania pacjentéw
z programu lekowego w okresie rocznym po zaplanowanej ocenie skutecznosci. Zastosowanie tego
pojecia byto komentowane przez NICE, jako nie oddajace w petni zaplanowanej cyklicznej oceny sku-
tecznosci, jednakze nie zaproponowano alternatywnego rozwigzania, a zalecono ocene tego parame-

tru w analizie wrazliwosci (GID-TAG519A, rozdziat 4.13).

W analizie wrazliwosci wykorzystano takze, oszacowany na podstawie publikowanych protokotéw
z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do spraw Leczenia Biologicznego w Ciezkiej Astmie Alergicznej,
srednioroczny odsetek konczacych terapie omalizumabem w istniejgcym programie (w ciggu 36 mie-

siecy terapii wigczono 434 pacjentow, przy czym 60 zakonczyto udziat w programie).

Tabela 12. Odsetki chorych przerywajqcych leczenie mepolizumabem z jakiejkolwiek przyczyny w ba-
daniach klinicznych.

Program lekowy dla

COSMOS DREAM MENSA SIRIUS
(0] F]

) ) 9 (4,6%; Mepo sc)
66 (10,1%; Mepo iv/sc) 24 (15,7%; Mepo iv) . 3(4,3%; Mepo sc) 4,51%
16 (8,4%; Mepo iv)

W analizie wrazliwosci, jako minimalng wartos¢ rocznego odsetka zakonczen leczenia mepolizuma-
bem przyjeto wartos¢ rzeczywistg dla omalizumabu, natomiast wartos¢ maksymalng na poziomie

badania DREAM.
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Tabela 13. Odsetki chorych przerywajqcych leczenie mepolizumabem z jakiejkolwiek przyczyny — za-

kres zmiennosci.
Wariant podsta- Zakres zmiennosci
Parametr
A Minimum Maksimum
9 Rozktad beta;
% koniczacych leczenie 10,1% 1.2% (pro :la;fnlékow 15,7%
Mepo (cosmos) a7 p gl y (DREAM) alfa: 65,9;
a Oma) beta: 584,1;

Powyzsze wartosci roczne przeliczono proporcjonalnie, odpowiednio do 4-tygodniowych cykli mode-

lu.

1.3.9.5. Smiertelnosé

W analizie uwzgledniono odrebnie $miertelnos¢ zwigzana z astma (w szczegdlnosci klinicznie istot-

nymi zaostrzeniami) oraz Smiertelnos¢ z przyczyn ogdlnych.

1.3.9.5.1.  Smiertelno$¢ zwigzana z astma

Dobodr danych dla oceny Smiertelnosci zwigzanej z zaostrzeniami astmy oparto na dyskusji przepro-
wadzonej w zwigzku z oceng omalizumabu przez brytyjskg agencje NICE (NICE TA278), w szczegdlno-
Sci na zatozeniach modelu farmakoekonomicznego dla tego leku w astmie ciezkiej, przygotowanego
przez Zespo6t Oceniajacy (Assessment Group) analizy ztozone przez podmiot odpowiedzialny dla oma-
lizumabu w Wielkiej Brytanii. W wyniku przeglagdéw systematycznych literatury wnioskodawcy
i zespotu oceniajgcego, zidentyfikowane zostaty ostatecznie 2 badania zawierajgce dane na temat
Smiertelnosci chorych z ciezkg astma. W pierwotnym modelu dla omalizumabu wykorzystano bada-
nie Watson 2007, w ktérym oceniano przezycie chorych z ciezka astmg, hospitalizowanych z powodu
zaostrzen astmy. Czesto$¢ zgondw z tego badania w modelu dla omalizumabu przyjeto dla kazdego
typu zaostrzenia, co w opinii Zespotu Oceniajgcego zawyzato $miertelnosé w populacji docelowej.
W ramach weryfikacji tego podejscia Zespdt Oceniajgcy na drodze wiasnego przegladu systematycz-
nego zidentyfikowat badanie de Vries 2011, w ktédrym zebrano dane na temat dorostych pacjentéw
z astmg pozostajgcych po opieka lekarzy podstawowe]j opieki zdrowotnej (leczonych SABA lub LABA)
w Wielkiej Brytanii od 1993 roku. Badanie to zostato wskazane przez Zespdt Oceniajacy jako bardziej
odpowiednie, niz badanie Watson 2007 (NICE TA278, rozdz. 4.2.18), mimo, ze dane na temat Smier-
telnosci obejmowaty takze chorych z astmg kontrolowana, i byly przedstawione tgcznie dla wszyst-
kich dorostych, bez podziatu na kategorie wiekowe. W reakcji na takie zatozenie, wnioskodawca za-
proponowat usrednienie danych z badania Watson 2007 i badania de Vries 2011 oraz skorygowanie

uzyskanych wartosci o +15% (NICE TA278, rozdz. 4.2.33).
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Ostatecznie, Zespot Oceniajacy uznat, ze oba badania majg swoje ograniczenia, i ze poszukiwane war-
tosci prawdopodobienstw zgonu znajdujg sie pomiedzy wartosciami oszacowanymi na podstawie
badan Watson 2007 i de Vries 2011 (NICE TA278, rozdz. 4.4.9). Jednoczesnie Zespdt Oceniajgcy uznat,
Ze proponowany sposéb oszacowania $miertelnosSci zwigzanej z zaostrzeniami, polegajacy na usred-

nieniu danych z obu badan oraz natozeniu korekty +15% jest wtasciwy (NICE TA278, rozdz. 4.4.18).

Z tego wzgledu, w niniejszej analizie zastosowano podejscie zaakceptowane w ocenie NICE, tj. w wa-
riancie podstawowym analizy Smiertelno$¢ zwigzang z klinicznie istotnymi zaostrzeniami astmy osza-

cowano na podstawie badan Watson 2007 i de Vries 2011, z korektg +15%.

Obliczenia te przeprowadzono w kilku etapach. W pierwszym kroku wartosci z obu badan zostaty
powiekszone o 15% swojej wartosci, nastepnie obliczono wartos¢ srednig (z sumy odsetkow dla
wszystkich grup wiekowych w badaniu Watson 2007 i z wartosci z badania de Vries 2011), dla ktérej
ponownie przyjeto rozktad wedtug przedziatéw wiekowych, ale tym razem zgodnym z badaniem
MENSA (gdzie m.in. 27,7% przypadato na chorych w wieku 17-44 lat i 68,9% na chorych powyzej 45 r.
2.). Ponizej w tabeli przedstawiono wykorzystane dane oraz przeprowadzone obliczenia dla wariantu

podstawowego analizy.

Tabela 14. Ocena smiertelnosci zwigzanej z astmg — wariant podstawowy.

Zakres zmiennosci

Wariant pod-

Parametr Korekta +15%

stawowy Minimum Maksimum

Prawdopodobienstwo

zgonu (hospitalizacja 36/9407 = 0,27% 0,52% Rozkfad beta:
zwigzana z zaostrze- 038% 0,06% (2,5 percentyl (97,5 percentyl alfa: 36,0; 0,44%
niem, wiek: 17-44, ’ rozktadu beta) rozkfadu beta) peta: 9370,0;
Watson 2007)
Prawdopodobienstwo
zgonu (hospitalizacja 177/7143 = 2,13% 2,85% Rozkfad beta:
zwigzana z zaostrze- 2 48% 0,18% (2,5 percentyl (97,5 percentyl  alfa: 177,0; 2,85%
niem, wiek: 45+, Wat- ’ rozktadu beta) rozkfadu beta) peta: 6965,0;
son 2007)
. o 0,18% 0,70% Rozkfad beta:
Prawdopodobieristwo 0,40% 0,13% (2,5 percentyl (97,5 percentyl alfa: 9,2; 0,46%

zgonu (de Vries 2011) (N=2299) rozktadu beta) rozkfadu beta) peta: 2288,8;

Prawdopodobienstwo Zwigzany z zakresem dla warto-

zgonu z powodu zao- $ci z badania Watson 2007

strzenia (wiek: 17-44, 0,27% - - -
Watson 2007/de Vries 0,19% 0,36%

2011 + 15%)

Prawdopodobienstwo Zwigzany z zakresem dla warto-

zgonu z powodu zao- $ci z badania Watson 2007

strzenia (wiek: 45+, 1,74% -

Watson 2007/de Vries 1,50% 2,00%

2011 + 15%)
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Powyzsze srednie wartosci prawdopodobienstwa zgonu naliczane byty w modelu za kazdym razem,
gdy wystgpito klinicznie istotne zaostrzenie astmy, przy czym takie same wartosci przyjeto bez wzgle-

du na typ zaostrzenia.

Natomiast w analizie wrazliwosci, za modelem centralnym firmy GSK, przyjeto alternatywne podej-
Scie, ktorego podstawg rowniez byto badanie Watson 2007, jednakze miato ono na celu zréznicowa-
nie prawdopodobienstwa zgonu ze wzgledu na typ (ciezkos¢) zaostrzenia. W tym celu wykorzystano
dane dla populacji brytyjskiej pochodzace z raportu The National Review of Asthma Deaths (NRAD
2014). Badanie to miato na celu analize okolicznosci, w ktorych wystgpity zgony u chorych z astmg
oraz identyfikacje czynnikéw, ktérych mozna unikngé poprzez optymalizacje praktyki klinicznej, aby
zminimalizowaé ryzyko tych zgondéw. Badanie obejmowato 3-letni okres (2011-2014), w ktérym gro-
madzono informacje na temat zgondéw pacjentow z astmg, wsrdd ktorych 39% (61/155) miato astme

ciezka.

Tabela 15. Wyniki badania NRAD i zastosowanie w modelu.

Wyniki badania NRAD

Dopasowanie do typow zaostrzen w

Miejsce wystapienia zgonu Liczba i odsetek chorych modelu
W domu 80 (41%)
W domu/osrodku opieki 5 (3%)

wymagajace zastosowania OCS (83,1%)

W podrézy 4 (2%)
Inne miejsce 2 (1%)
W drodze do szpitala 45 (23,1%) wymagajace pobytu w SOR (8,7%)
W szpitalu 59 (30,3%) wymagajace hospitalizacji (8,2%)

Wykorzystujgc dane z badania NRAD, prawdopodobienstwa zgonu dla klinicznie istotnych zaostrzen
astmy wymagajacych podania OCS lub wizyty w SOR, obliczono proporcjonalnie wzgledem prawdo-
podobienstw zgonu dla zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji pochodzacych z badania Watson 2007.
Ponizej przedstawiono przyktadowgq kalkulacje prawdopodobienstwa zgonu dla zaostrzenia wymaga-

jgcego zastosowania OCS u chorych w wieku powyzej 45 lat:

» (% zaostrzen wymagajacych hospitalizacji x prawdopodobienstwo zgonu w przypadku zao-
strzenia wymagajgcego hospitalizacji/% zgondw w szpitalu) x (% zgondw poza systemem
ochrony zdrowia/% zaostrzeh wymagajacych zastosowania OCS) = (8,2% x 2,48%/30,3%)
x (0,46,7%/83,1%) = 0,38%.
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Tabela 16. Prawdopodobieristwa zgondw z powodu zaostrzer astmy (na podstawie badari Watson

2007 i NRAD).
S Zaostrzenie wymagajace Zaostrzenie wymagajace Zaostrzenie wymagajace
podania OCS wizyty w SOR hospitalizacji
Prawdopodobienstwo zgonu (wiek: 17-44) 0,06% 0,28% 0,38%
Prawdopodobienstwo zgonu (wiek: 45+) 0,38% 1,79% 2,48%

Powyzsze $rednie wartosci prawdopodobienstwa zgonu takze naliczane byly w modelu za kazdym

razem, gdy wystgpito klinicznie istotne zaostrzenie astmy danego typu.

We wstepnej rekomendacji NICE (GID-TAG519A) oparcie sie na badaniu Watson 2007, tj. podejscie
zastosowane w modelu wnioskodawcy nie zostato zaakceptowane, jednakze zastrzezenie dotyczyto

braku stratyfikacji wiekowej podanych prawdopodobieristw przezycia.

1.3.9.5.2.  Smiertelnoé¢ ogélna

Oprdcz zwiekszonego prawdopodobienstwa zgonu w przypadku wystgpienia klinicznie istotnego zao-
strzenia astmy, wykorzystano takze zalezne od wieku prawdopodobienstwa zgonu dla populacji

ogodlnej (GUS 2014).

Tabela 17. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w podziale na wiek i pte¢ w populacji Polski wg tablic
trwania zycia GUS dla 2014 roku.

Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P. zgonu (K)

0 0,00456 0,00396 34 0,00150 0,00044 68 0,02915 0,01310
1 0,00028 0,00028 35 0,00162 0,00050 69 0,03116 0,01412
2 0,00019 0,00020 36 0,00177 0,00055 70 0,03334 0,01526
3 0,00013 0,00014 37 0,00193 0,00062 71 0,03575 0,01656
4 0,00011 0,00011 38 0,00212 0,00068 72 0,03843 0,01808
5 0,00010 0,00009 39 0,00234 0,00076 73 0,04141 0,01988
6 0,00010 0,00009 40 0,00258 0,00085 74 0,04475 0,02203
7 0,00010 0,00008 41 0,00284 0,00095 75 0,04847 0,02459
8 0,00010 0,00008 42 0,00312 0,00106 76 0,05262 0,02762
9 0,00009 0,00008 43 0,00343 0,00118 77 0,05723 0,03117
10 0,00009 0,00009 44 0,00377 0,00133 78 0,06230 0,03528

11 0,00009 0,00010 45 0,00414 0,00149 79 0,06787 0,04000
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Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P. zgonu (K)

12 0,00010 0,00012 46 0,00456 0,00168 80 0,07393 0,04533
13 0,00012 0,00013 47 0,00502 0,00189 81 0,08050 0,05129
14 0,00017 0,00015 48 0,00554 0,00213 82 0,08758 0,05790
15 0,00026 0,00018 49 0,00612 0,00238 83 0,09518 0,06518
16 0,00039 0,00021 50 0,00677 0,00266 84 0,10331 0,07313
17 0,00055 0,00023 51 0,00747 0,00296 85 0,11199 0,08177
18 0,00073 0,00025 52 0,00825 0,00328 86 0,12126 0,09114
19 0,00086 0,00026 53 0,00908 0,00363 87 0,13112 0,10126
20 0,00095 0,00026 54 0,00997 0,00400 88 0,14163 0,11218
21 0,00098 0,00025 55 0,01093 0,00439 89 0,15286 0,12394
22 0,00099 0,00025 56 0,01195 0,00482 90 0,16475 0,13653
23 0,00098 0,00024 57 0,01302 0,00528 91 0,17754 0,15011
24 0,00098 0,00025 58 0,01416 0,00578 92 0,19108 0,16461
25 0,00098 0,00025 59 0,01536 0,00632 93 0,20536 0,18003
26 0,00100 0,00026 60 0,01663 0,00690 94 0,22039 0,19639
27 0,00103 0,00026 61 0,01796 0,00752 95 0,23617 0,21367
28 0,00108 0,00027 62 0,01935 0,00820 96 0,25269 0,23187
29 0,00114 0,00028 63 0,02081 0,00891 97 0,26994 0,25096
30 0,00118 0,00030 64 0,02232 0,00966 98 0,28790 0,27093
31 0,00125 0,00033 65 0,02390 0,01046 99 0,30655 0,29174
32 0,00132 0,00036 66 0,02555 0,01129 100 0,32586 0,31334
33 0,00140 0,00040 67 0,02729 0,01217

Na podstawie powyzszych wartosci w modelu obliczane byto srednie prawdopodobienstwo zgonu,

wazone przyjetymi odsetkami kobiet i mezczyzn.

1.3.9.6. Modelowanie powiktan przewleklej terapii OCS

Model centralny GSK wykorzystany m.in. w analizie ekonomicznej dla mepolizumabu, ztozonej do
brytyjskiej agencji NICE (obecnie w trakcie oceny) zawiera modut stuzgcy modelowaniu kosztéw
i efektow zwigzanych z wystepowaniem powikfan ditugotrwatej terapii opartej na doust-

nych/systemowych glikokortykosteroidach (OCS). Modut ten zostat opracowany na podstawie
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nych pochodzacych z brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej (Clinical Practice Research Datalink,
www.cprd.com), obejmujgcych populacje chorych z astmg w okresie od poczatku 2004, do konca
2012 roku. Wystepowanie powiktan terapii OSC skorelowane zostato przede wszystkim ze skumulo-
wang dawka OCS, a wptyw jej zwiekszenia mierzony byt za pomoca modelu liniowego, w ktérym
uwzgledniano ilorazy hazardéw i prawdopodobienstwa poszczegélnych zdarzedn w odniesieni do
zmiennego w czasie zuzycia OCS (ilorazy hazardéw uzyskano za pomocg modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa z parametrami zaleznymi od czasu), co sprowadzato sie do okre$lenia ilorazu hazardu
danego powiktania dla zwiekszenia skumulowanej dawki OCS o 1 g. Wykorzystane modele (odrebne

dla kazdego powiktania) mozna przedstawic¢ za pomocg ponizszego wzoru:
Ai(t) = Ao(t) exp( fravgscsdose;(t) + Pypriorperioddose; 1 (t) + X;(t)),
gdzie:

Ai(t) = funkcja hazardu wystgpienia zdarzenia w chwili t dla chorego i,

Ao(t) = hazard bazowy (niezalezny od czasu),

avgcumdose = skumulowana dawka OCS (w przeliczeniu na prednizon),

priorperioddose = dawka OCS (w przeliczeniu na prednizon) otrzymana w poprzednim 28-dniowym
cyklu,

X = zmienne w czasie wspotczynniki odpowiadajgce parametrom niezwigzanym z OCS, majgcym

wptyw na ryzyko wystgpienia zdarzen (wiek, pteé, palenie tytoniu itp.).
Ponizej zestawiono parametry modeli dla kazdego rodzaju powiktania.

Tabela 18. Parametry modeli ryzyka wystgpienia powiktan przewlektej terapii OCS.

Natezenie Poprzednia Ptec Palenie

Wiek Cukrzyca

Powikianie dawki dawka meska

tytoniu

0,6187 0,0567 0,1953
Zac¢ma
0,6657 0,2430 0,0791 -0,0844 0,5740 0,0300

Natezenie Poprzednia . Palenie Woysokie
dawki dawka  Viek Cukrzyea \ toniu  BMI

Nadcisnienie Dyslipidemia

Powiktanie

0,6215 0,0604 0,1909 0,2590 0,3190 0,1776
Zawat serca
0,3062 0,3235 0,0656 0,5576 0,4148 0,4784 -0,1080 0,3000 0,3291

Natezenie Poprzednia Wiek Wysokie
dawki dawka BMI

Powiktanie

0,6213 0,2594
Choroba

wrzodowa ) 5504 02623 00401 04179 -0,0722
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. . Natezenie Poprzednia . Ptec Wiek
Powikianie dawki dawka Wiek meska 60+
0,6040 0,4249
Osteoporoza
0,7370 0,3976 0,0534 -0,9552 0,2419
. . Natezenie Poprzednia . Wysokie
Powiktanie dawki dawka Wiek BMI
0,6236 0,0009 0,2278
Cukrzyca
0,3191 0,2685 0,0243  0,1140 2,3317 0,7414

Ryzyko wystgpienia byto modelowane w catym horyzoncie czasowym analizy, oddzielnie dla kazdego
uwzglednionego powiktania i w przypadku zaémy, zawatu serca oraz choroby wrzodowej naliczane

byto w sposéb jednorazowy, natomiast w przypadku osteoporozy i cukrzycy w sposdb skumulowany.

1.3.10. Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéow zdrowotnych w modelu ekonomicznym
produktu leczniczego Nucala® (mepolizumab), zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przy-
porzadkowano odpowiednie indeksy uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia catko-
witego uzyskiwanego w kolejnych cyklach symulacji. Wyrazona za pomocga uzytecznosci jakos¢ zycia
chorych w modelu obejmowata nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby

i procesem jej leczenia:

» przed oceng skutecznosci Mepo,
» kontynuujacy Mepo,

» podczas terapii SoC,

z dodatkowym uwzglednieniem utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem zaostrzen oraz powi-

ktaniami przewlektej terapii OCS.

1.3.10.1. Przeglqd systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtérnych opisujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyje-
tego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazie informacji medycznych Embase,

Pubmed oraz CEA Registry.

Poszukujgc wartosci uzytecznosci odpowiadajacych stanom przyjetym w modelu ekonomicznym

w pierwszej kolejnosci wykonano systematyczny przeglad majacy na celu zidentyfikowanie prze




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

doéw systematycznych zawierajgcych uzytecznosci dla standéw zdrowia wyrdznionych w modelu. Prze-

szukania baz informacji medycznych Embase i Pubmed dokonano w dniu 4 kwietnia 2016 roku.

Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktow i petnych tekstéw:

» Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia odpowiedniej dla populacji
dorostych chorych z astmg ciezka (niekontrolowang / oporna);

» Metodyka: przeglady systematyczne, do ktérych witgczano badania, w ktérych oceny uzy-
tecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich bezposrednich i posrednich metod po-
miaru: metoda handlowania czasem (TTO — time trade-off), metoda loterii (SG — standard
gamble), klasyfikacja stanu zdrowia EQ-5D Index, SF-6D, HUI lub kwestionariuszu specyficz-
nych dla astmy. Do przegladu kwalifikowano przeglady systematyczne publikowane w postaci

petnych tekstdw w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Embase i Pubmed zawierata stowa kluczowe
okreslajace jednostki chorobowe, systemy klasyfikacji standw zdrowia oraz poszukiwany rodzaj pu-
blikacji. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej ta-

beli.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badarn wtdrnych dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwig-
zanych z ciezkq astmq (Embase).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

utilit*:ab,ti OR 'health status':ab,ti OR 'eq5d':ab,ti OR 'eq 5d':ab,ti OR euroqol:ab,ti OR 'euro-
gol':ab,ti OR 'sf6éd":ab,ti OR 'sf-6d':ab,ti OR 'short-form six-dimension':ab,ti OR hui:ab,ti OR 'saint

george respiratory questionnaire':ab,ti OR 'sgrq':ab,ti OR 'standard gamble':ab,ti OR 'sg":ab,ti OR 262 968
'time trade off':ab,ti OR 'tto':ab,ti
2 (asthma OR ashmatic) NEAR/6 (severe OR severity) 20385
3 systematic*:ab,ti OR review:ab,ti 1612113
4 #1 AND #2 AND #3 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND [embase]/lim 32

Data przeszukania bazy danych: 4 kwiecierh 2016 rok

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z ciezkg astmgq (Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

"health status"[TIAB] OR "'eq5d"[TIAB] OR "eqg-5d"[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro-qol"[tiab]
OR "sf6d"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] OR "shortform six-dimension"[tiab] OR "saint George respira-
tory questionnaire"[tiab] OR "sgrg"[tiab] OR hui[tiab] OR utilit*[tiab])) OR "standard gam-
ble"[tiab] OR "SG"[tiab] OR "time trade off"[tiab] OR "tto"[tiab]

198 836
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Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

2 (severe[tiab]) OR severity[tiab]) AND (asthmaltiab]) OR asthmatic[tiab]) 19910
3 systematic*[tiab] OR review[tiab] 1303 154
4 #1 AND #2 AND #3 45

Data przeszukania bazy danych: 4 kwiecier 2016 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 77 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow witg-
czono 4 publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria wigczenia spetnita 1 publikacja. Na za-
mieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania przeglagdéw systematycznych
badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutéw

i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.

Wykres 3. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

\
Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen:
Embase — 32
Pubmed - 45
tacznie — 77 j
'd " )\
Duplikaty: 20
e N
Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen: 57 Publikacje wykluczone na podstawie analizy
~ 4 tytutéw i streszczen:
D Nieprawidtowy rodzaj badania — 53
A tacznie: 53
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 4
> Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
v Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieodpowiednie punkty korncowe — 2
Przeglady systematyczne wigczone do analizy tacznie: 3

uzytecznosci standw zdrowotnych: 1

Do analizy uzytecznosci stanéw zdrowotnych wtaczano 1 przeglad systematyczny spetanijacy przyje-
te kryteria wigczenie Einarson 2015. Ze wzgledu na fakt, ze przeglad systematyczny Einarson 2015

obejmuje okres do listopada 2014 roku uzupetniajgco wykonano przeglad systematyczny baz dan
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Embase, Pubmed oraz CEA Registry obejmujgcy okres od 1 stycznia 2014 roku do dnia 4 kwietnia
2016 roku.

Do przeglagdu wiaczano badania pierwotne dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia odpowiednich dla
populacji dorostych chorych z astmg, w ktdrych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem na-
stepujacych posrednich i bezposrednich metod pomiaru (np. EQ-5D Index, SF-6D, HUI, TTO, SG, ASUI,
AQL-5D i AQLQ). Do oceny wiaczono publikacje w jezyku polskim, niemieckim, francuskim i angiel-

skim, opublikowane nie wczesniej niz w 2014 roku.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Embase i Pubmed zawierata stowa kluczowe
okreslajgce jednostki chorobowe oraz systemy klasyfikacji standw zdrowia. Szczegétowa strategia

wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.
Tabela 21. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia
zwigzanych z ciezkq astmq z lat 2014-2016 (Embase).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

utilit*:ab,ti OR 'health status':ab,ti OR 'eq5d':ab,ti OR 'eq 5d':ab,ti OR euroqol:ab,ti OR 'euro-
gol':ab,ti OR 'sf6d":ab,ti OR 'sf-6d":ab,ti OR 'short-form six-dimension':ab,ti OR hui:ab,ti OR

261274
'standard gamble':ab,ti OR 'sg':ab,ti OR 'time trade off':ab,ti OR 'tto':ab,ti OR 'asthma symptom 6
utility index':ab,ti OR 'asui':ab,ti OR 'asthma quality of life utility index':ab,ti OR 'aql-5d":ab,ti
2 (asthma OR ashmatic) NEAR/6 (severe OR severity) 20 385
3 #1 AND #2 AND [embase]/lim AND [1-1-2014]/sd NOT [4-4-2016]/sd 115

Data przeszukania bazy danych: 4 kwiecier 2016 rok

Tabela 22. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar dotyczgcych uZytecznosci standw zdrowia
zwiqzanych z ciezkq astmgq z lat 2014-2016 (Pubmed).

Wyniki

Zapytania (kwerendy) wyszukiwania

"health status"[TIAB] OR "eq5d"[TIAB] OR "eq 5d"[tiab] OR eurogol[tiab] OR "euroqol"[tiab] OR
"sf6d"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR hui[tiab] OR utilit*[tiab] OR "standard

! gamble"[tiab] OR "SG"[tiab] OR "time trade off"[tiab] OR "tto"[tiab] OR "asthma symptom 198177
utility index"[tiab] OR "asui"[tiab] OR "asthma quality of life utility index"[tiab] OR "aql5d"[tiab]

2 (severe[tiab]) OR severity[tiab]) AND (asthmaltiab]) OR asthmatic[tiab]) 19910

3 #1 AND #2 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2016/04/04 64

Data przeszukania bazy danych: 4 kwiecierr 2016 rok
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia
zwigzanych z ciezkq astmq z lat 2014-2016 (CEA Registry).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 severe asthma 1 publikacja
2 asthma exacerbation 4 publikacje

Data przeszukania bazy danych: 4 kwiecier 2016 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano facznie 184 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow witg-

czono 12 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia nie spetnita zadna publikacja.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania przeglagdéw badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstow.

Wykres 4. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania pierwotnych badarn uzytecznosci.

Publikacje analizowane w postaci tytutow

i streszczen:
Embase — 115
Pubmed — 64
CEA Registry - 5
tacznie — 184
'd l )\
Duplikaty: 39
\ l v
( h Publikacje wykluczone na podstawie anali-
Publikacje analizowane w postaci tytutow 2y tytutéw i streszczen:
L i streszczen: 145 ) Nieprawidtowy rodzaj badania — 103
Nieodpowiednia populacja - 21
Nieprawidtowy jezyk — 1
2 g Nieodpowiedni punkt koricowy - 7
Publikacje analizowane w postaci petnych \ tacznie: 132 j
tekstow: 13
Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 5
» Nieodpowiednie punkty koricowe — 5
Nieodpowiednia populacja - 2
tacznie: 12

A
o J/
Publikacje wtaczone do analizy uzytecznosci
stanéw zdrowotnych: 1
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Podsumowujac do przegladu badan uzytecznosci wtgczono wytacznie przeglad systematyczny Einar-
son 2015, natomiast w wyniku uzupetniajgcego systematycznego przegladu pierwotnych badan uzy-

tecznosci zidentyfikowano 1 prace spetanijgca kryteria wtgczenia— Ock 2016.

W ramach przegladu systematycznego Einarson 2015 poszukiwano wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia odpowiedniej dla populacji dorostych chorych z ciezkg astma, w przypadku braku danych na
temat populacji chorych z astmg ciezkg wigczano réwniez publikacje, w ktérych populacje stanowili
chorzy z co najmniej umiarkowang do ciezkiej chorobg. W celach poréwnawczych rowniez wigczano
prace dotyczace chorych z tagodng postacig astmy. Do przegladu systematycznego Einarson 2015
kwalifikowano pierwotne badania uzytecznosci zdrowia zwigzanych z astmg, w ktérych oceny uzy-
tecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich bezposrednich i posrednich metod pomiaru np.
TTO, SG, klasyfikacja stanu zdrowia EQ-5D lub HUI3 oraz wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy
mapowania kwestionariuszy specyficzne dla astmy oceniajgcych jakos$¢ zycia np. St. George’s Respira-

tory Questionnaire.

Celem badania Ock 2016 odnalezionego w wyniku uzupetniajgcego systematycznego przegladu pier-
wotnych badan uzytecznosci byto ustalenie wartosci uzytecznosci dla 110 stanéw chorobowych dla
35 choréb w tagodnym, umiarkowanym i ciezkim stopniu ciezkosci. Badanie zostato wykonane
w populacji ogdlnej (n = 360) z Korei Potudniowej, natomiast pomiaru uzytecznosci dokonano za po-

mocg kwestionariusza EQ-5D-3L.

Tabela 24. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych publikacjach.

Wartosci

Badanie Populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji uzytecznosci
(+SD)

Publikacje wtgczone do przegladu Einarson 2015

Dorosli chorzy z astmg (n =

Bime 2012 1236) w tym z astma ciezka Astma ciezka ASUI 0,71 (0,20)
(n=137)
Chorzy z astma oporni na Leczenie standardowe EQ-5D 0.53
Dal Negro leczenie standardowe kwali-
2011 fikuj iedot ii li-
IKujacy si¢ do terapii omall Leczenie standardowe + omalizumab EQ-5D 0,70
zumabem (n = 23)
Leczenie standardowe EQ-5D 0,719
Bousquet Chorzy z alergiczng astma
2011 ciezka Leczenie standardowe + omalizumab

z odpowiedzig na leczenie (po 32 tyg.)

Chorzy z astma (n = 100) w
Flood 2006 tym chorzy z astma ciezka (n Astma ciezka
=10)




Badanie

Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

Populacja

Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Wartosci
uzytecznosci

Humbert
2005

Lloyd 2007

McCallister
2013

McTaggart-
Cowan
2008

Moy 2004

Brusselle
2009

Chorzy z ciezka przewlekta
astma alergiczng

Chorzy z umiarkowang do
ciezkiej astmy (n=112) z BTS
w stopniu4i5

Chorzy z astma niekontrolo-
wang (n =1 325)

Chorzy z astmg (n = 157) w

tym z astma ciezka i bardzo

ciezka (n = 25) lub z niekon-

trolowana (n = 22) w wieku
19-49 lat

Chorzy z astma (n = 100) w
tym chorzy z astma ciezka (n
= 26) zdefiniowang jako FEV1

<60%

Chorzy z ciezka astma aler-
giczng (n = 65)

Leczenie standardowe (wyjsciowo)

Leczenie standardowe (po 28 tyg.)

Leczenie standardowe + omalizumab
(po 28 tyg.)

Brak zaostrzen

Zaostrzenie wymagajgce hospitalizacji

Zaostrzenie wymagajace podania OCS

Kobiety z astma niekontrolowana

Mezczyzni z astmg niekontrolowang

Astma ciezka

Astma niekontrolowana

Astma ciezka

Leczenie standardowe

Leczenie standardowe + omalizumab
(po 52 tyg.)

Mapowanie
zAQLQ

AQLQ

Mapowanie
zAQLQ

AQLQ

Mapowanie
z AQLQ

AQLQ

EQ-5D

ASUI

EQ-5D

ASUI

EQ-5D

ASUI

ASUI

ASUI

EQ-5D

HUI3

SF-6D

AQL-5D

EQ-5D

HUI3

SF-6D

AQL-5D

SG

TTO

HUI3

ASUI

EQ-5D

EQ-5D

(+SD)

0,594

0,720

0,669

0,780

0,779

0,860
0,89 (0,20)
0,75 (0,20)
0,33 (0,39)
0,31(0,22)
0,57 (0,36)
0,48 (0,27)
0,73 (0,16)
0,77 (0,14)
0,76 (0,27)
0,75 (0,27)
0,75 (0,12)
0,74 (0,15)
0,80 (0,21)
0,84 (0,16)
0,77 (0,10)
0,78 (0,12)
0,86 (0,17)
0,66 (0,22)
0,49 (0,34)
0,49 (0,23)

0,611

0,763
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Wartosci

Badanie Populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji uzytecznosci
(+SD)

Chorzy z astmg (n = 228), EQ-5D 0,52
ktorej ciezkos¢ okreslono na
podstawie kryteriow kontroli
choroby wg GINA — ciezka
astme (n = 20) stwierdzano
przy braku kontroli choroby Astma ciezka (astma niekontrolowana)
(PEF £ 60%, zmiennos¢ PEF > SF-6D 0,63
30%, czeste objawy ograni-
czajace aktywnosé, czeste
obawy nocne, czeste zao-
strzenia)

Szende
2004

Publikacje wtgczone w wyniku uzupetniajgcego systematycznego przegladu pierwotnych badan uzytecznosci

Ock 2016 Populacja ogdlna (n = 360) Astma ciezka (niekontrolowana) EQ-5D 0,717 (0,228)

Do przegladu systematycznego Einarson 2015 wtgczono tgcznie 25 publikacji zawierajgcych wartosci
uzytecznosci wyznaczonych dla populacji chorych na astme. Do przeglagdu wtasnego badan
uzytecznosci wigczono 11 prac z Einarson 2015 spetniajgcych uprzednio Sciste zdefiniowane kryteria
wiaczenia. We wszystkich 11 badaniach populacje docelowg, dla ktérej okreslano wartosci uzytecz-
nosci stanowili chorzy z astma ciezka. Jako wskazniki uzytecznosci zastosowano EQ-5D index, SF-6D,
HUI-3, TTO oraz kwestionariusze specyficzne dla astmy ASUI, AQL-5D i AQLQ. W badaniu Ock 2016
pomiaru uzytecznosci dokonano za posrednictwem kwestionariusza EQ-5D w populacji ogdlnej.
W Zzadnym z badani nie oceniono zestawu uzytecznosci w petni odpowiadajgcemu stanom w modelu

ekonomicznym.

1.3.10.2. Uzytecznosci przyjete w modelu

Ocene uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu oparto ostatecznie na wynikach badania MENSA,
w ktérym jako$¢ zycia chorych mierzona za pomoca kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego oceny jako-
Sci zycia oséb z chorobami uktadu oddechowego (SGRQ). Generalnie zalecanym narzedziem oceny
jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D i byt on wykorzystany w badaniu DREAM, jednakze wartosci
uzyskane w tym badaniu budzg watpliwosci, gdyz ok. 1/3 chorych wtgczonych do tego badania uzy-
skata wyjsciowo wynik 1,0, co trudno wyjasni¢ w konteks$cie wysokiego stopnia ciezkosci astmy u tych
chorych. Z drugiej strony choroba ma charakter napadowy i w okresie kontroli pacjenci mogli mieé
uzytecznos¢ na poziomie populacji ogdlnej. Biorgc jednoczesnie pod uwage, ze gtdwnym Zrédtem

danych klinicznych w modelu jest badanie MENSA, uznano, ze bedzie ono takze najlepszym zrédtem

dla oszacowania uzytecznoici rozwazanych stanéw zdrowia w modelu. ||| GG

I\ <orzystano takie wartosci tego parametru oszacowane na podstawie badania

DREAM (EQ-5D). Agencja NICE miata sugerowata przyjecie w analizie podstawowej wiasnie wynij
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z badania DREAM (GID-TAG519A), ale jak pisano wczesniej, poniewaz badanie MENSA wydaje sie
najlepiej odzwierciedla¢ populacje, ktéra bytaby wtgczana do programu lekowego z udziatem mepoli-
zumabu, wydaje sie zasadne przyjgé oszacowanie uzytecznosci wykonane na podstawie witasnie wy-

nikéw tego badania.

Tabela 25. Uzytecznosci standw zdrowia wyrdznionych w modelu.

Wariant podsta-

LETETE SE

wowy

0738 ]
Mepo + SoC (przed 0,796 0.010
oceng skutecznosci) (MENSA) ! -
Mepo + SoC (kontynu- 0,806

0,794
Mepo + SoC (przed 0,802 0.005
oceng skutecznosci) (DREAM) ! -
Mepo + SoC (kontynu- 0,824

Przyjete za modelem centralnym GSK wartosci uzytecznosci uzyskane zostaty na drodze mapowania
wynikéw kwestionariusza SGRQ na EQ-5D, za pomocg algorytmu oszacowanego w populacji chorych

z POChP (Starkie 2011):

» EQ-5D=0,9617 —0,0013 x SGRQ (suma) — 0,0001 x SGRQ (suma)”2 + 0,0231 x (0 - kobieta/1

- mezczyzna) [model regresji najmniejszych kwadratéw (OLE)].

Oproécz podstawowych wartosci uzytecznosci przyjetych w modelu, uwzgledniono dodatkowo czaso-
w3 utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem istotnych klinicznie zaostrzen astmy, natomiast nie
uwzgledniano dodatkowo wptywu na jakos¢ zycia mozliwych zdarzen niepozadanych, obserwowa-
nych w badaniach klinicznych, gtéwnie ze wzgledu na brak istotnych réznic miedzy poréwnywanymi

schematami leczenia.

Jedynym Zzrédtem (przyjetym w modelu centralnym — nie odnaleziono innych zrédet na etapie adap-

tacji modelu do warunkéw polskich), ktore umozliwiato ocene zakresu utraty uzytecznosci po wysta-
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pieniu zaostrzen astmy (wymagajgcych podania OCS oraz wymagajacych hospitalizacji) byto badanie
Lloyd 2007 (dla zaostrzenia wymagajgcego wizyty w SOR przyjeto wartos¢ jak dla hospitalizacji). Jed-
noczesnie, okres w ktérym naliczano utrate uzytecznosci okreslono na podstawie badania MENSA,

z ktérego zaczerpnieto Sredni czas trwania poszczegolnego typu zaostrzen (dane niepublikowane).

Tabela 26. Utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem klinicznie istotnych zaostrzen astmy oraz
czas jej naliczania w modelu.

Wariant podsta-

Typ zaostrzenia
yp wowy

Wymagajace podania -0,10 002 _
OCS — wysoko$¢ utraty (Lloyd 2007) ! -
Wymagajace wizyty w 0,20 _

ymagaja Y vy (jak dla hospitali- 0,04
SOR- wysokos¢ utraty -

zacji)

Wymagajace hospitali- -0,20 004
zacji— wysokos$¢ utraty (Lloyd 2007) ! -
Wymagajace podania 12,68 dni 0,549 _
OCS — okres naliczania (MENSA) ! -
Wymagajace wizyty w 10,41 dni 1230 _
SOR — okres naliczania (MENSA) ! -
Wymagajace hospitali- 20,70 dni 3270 _
zacji — okres naliczania (MENSA) ! -

Dodatkowo w analizie wrazliwosci przyjeto za badaniem Lloyd 2007 czas naliczania utraty uzyteczno-

$ci wynoszacy 28 dni (przez caty cykl modelu).

We wstepnej rekomendacji NICE (GID-TAG519A) pojawito sie jeszcze kilka uwag do przyjetych warto-
$ci uzytecznosci: brak zréznicowania wzgledem wieku, zasadnos$¢ naliczania utraty uzytecznosci wy-
woftanej zaostrzeniami oraz czas jej naliczania, a takze przyjecie innej wartosci dla chorych kontynuu-
jacych leczenie mepolizumabem. Zréznicowanie wartosci uzytecznosci wzgledem wieku nie zostato
przeprowadzone w badaniu, jednak trudno powiedzie¢, czy takie podejscie zmienitoby wynik analizy.
By¢ moze u starszych chorych, efekt zdrowotny bytby nizszy i analogicznie zmniejszytby sie zyskany
efekt, ale wydaje sie, ze nie miatoby to istotnego wptywu na wynik. Tak, czy inaczej, tego rodzaju
korekta nie byta mozliwa z powodu braku danych. Uwzglednienie dodatkowe] utraty uzytecznosci
z powodu zaostrzen astmy wydaje sie uzasadnione, gdyz obrazuje wzglednie krétkotrwate pogorsze-
nie jakosci zycia, ktdre nie mogto by¢ precyzyjnie uchwycone w ramach gtéwnego pomiaru kwestio-

nariuszem SGRQ, wykonywanym jedynie na poczatku i na koncu badania klinicznego. Jednoczesnj
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ze wzgledu na niskg czestos¢ zaostrzen w ciggu roku, taka korekta réwniez w niewielkim stopniu
wptywa na wynik koficowy analizy. Natomiast jesli chodzi o czas naliczania tej utraty uzytecznosci, to
przyjeto jg w oparciu o badanie MENSA, tak jak sugeruje komitet oceniajgcy NICE. Odnosnie lepszej
uzytecznosci w grupie chorych kontynuujgcych mepolizumab, wbrew opinii komitetu oceniajgcego,
wydaje sie, ze przyjecie wyzszej uzytecznosci jest catkowicie uzasadnione, gdyz powinna ona by¢ sko-

relowana z czestoscia zaostrzen, czyli lepsza kontrolg choroby.

Jeszcze jednym miejscem zastosowania uzytecznosci w modelu byta ocena obnizenia jakosci zycia
chorych z ciezkg astma w przypadku wystgpienia powiktan przewlektej terapii OCS. Zgodnie z wcze-
$niejszym opisem (patrz: Rozdziat 1.3.9.6), w modelu uwzgledniono nastepujgce powiktania: zaéma,
zawat serca, chorobe wrzodowg, osteoporoza (ztamania) i cukrzyce (niepowiktang). Zgodnie z mode-
lem centralnym GSK zachowano przyjete wartosci utraty uzytecznosci dla tych powiktan, przyjete

z badania Sullivan 2011, przeprowadzonego na bazie populacji brytyjskiej (prawie 80 000 badanych).

Tabela 27. Utrata uzytecznosci (na cykl modelu) zwigzana z wystgpieniem powiktan przewlektej tera-
pii OCS (Sullivan 2011).

Wariant podsta- Zakres zmiennosci

Typ zaostrzenia

VAR Minimum Maksimum

Zaéma -0,0271 1664 (0,006)
Zawat serca -0,0557 496 (0,011)
Choroba wrzodowa -0,0552 470 (0,014)

Osteoporoza (ztama-

. -0,0418 1412 (0,006)
nia)

Cukrzyca (niepowikta-

-0,0621 5914 (0,004)
na)

Utrata uzytecznosci w przypadku zaémy, zawatu serca oraz choroby wrzodowej naliczana byta w spo-

sob jednorazowy, natomiast w przypadku osteoporozy i cukrzycy w sposéb skumulowany.

1.3.11. Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych

na ciezkg astme eozynofilows.

Wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:
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koszty lekéw,

koszty podania lekéw;

koszty ryczattu diagnostycznego;

koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia ciezkiej astmy w ramach programu lekowego;

koszty leczenia zaostrzen astmy;

koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw biologicznych;
koszty leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem doustnych glikokortyko-

steroidéw (OCS).

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — lekéw i $wiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach

rozliczania ifinansowania swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach

internetowych Funduszu w postaci Zarzagdzen Prezesa NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz Ko-

munikatu Centrali NFZ o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostko-

wych lekow.

W analizie korzystano z nastepujacych aktdw prawnych i komunikatéw:

>

Na potrzeby analizy kosztéw przyjeto nastepujace zatozenia:

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na dzien 1 marca 2016 r. (MZ 25/02/2016);

Zarzadzenie Nr 110/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2015
r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpital-
ne (NFZ 110/2015);

Zarzadzenie Nr 109/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015
r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna (NFZ 109/2015);

Zarzadzenie Nr 10/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 lutego 2016
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 10/2016);
Komunikat DGL z dnia 23 marca 2016 roku dotyczgcy wartosci wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii

w okresie od stycznia do grudnia 2015 roku (NFZ 23/03/2016).
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zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy wyso-
ko$¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011);

wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o zawartych umowach
przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2016, publikowane na stronach inter-
netowych Funduszu. Obowigzujgca w 2016 roku (NFZ loU 2016), cena punktu w przypadku
Swiadczen szpitalnych, w tym realizowanych w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt;
cena leku Nucala® zostata dostarczona przez wnioskodawce, propozycja wnioskodawcy
przewiduje réwniez zastosowanie RSS;

dawkowanie mepolizumabu jest zgodne z dawkowaniem wskazanym w ChPL Nucala® oraz
w proponowanym programie lekowym (APD Nucala® 2016);

koszty monitorowania leczenia w proponowanym programie leczenia mepolizumabem przy-
jeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie realizowanym programie lekowym , le-
czenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem?”;

koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia chorych w przypadku realizacji
whioskowanego programu leczenia chorych na ciezka astme eozynofilowg mepolizumabem
bedzie na tym samym poziomie co w aktualnie realizowanym programie leczenia chorych na
ciezkg astme omalizumabem;

udziaty poszczegdlnych substancji stosowanych w czasie leczenia standardowego w populacji
chorych z astmg ciezkg zaczerpnieto z polskiego badania Panek 2016;

w ramach leczenia standardowego 100% pacjentdéw bedzie otrzymywato terapie wziewnymi
glikokortykosteroidami (ICS) w duzych dawkach;

w analizie podstawowej zatozono na podstawie badania S/IRIUS, ze u pacjentéw leczonych
mepolizumabem redukcja dawki OCS wyniesie 83,04% (wsrdd chorych z przynajmniej 50%
redukcjg dawki OCS);

koszty jednostkowe lekéw obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby
zrefundowanych opakowan poszczegdlnych lekéw w 2015 roku (NFZ 23/03/2016);
standardowe leki przeciwastmatyczne bedg przepisywane pacjentowi podczas rutynowej wi-
zyty majacej na celu miedzy innymi monitorowanie postepéw terapii odbywanej raz na trzy
miesigce i rozliczanej w ramach ambulatoryjnego swiadczenia specjalistycznego w zakresie
gruzlicy i choréb ptuc;

rozktad poszczegdlnych typow zaostrzen astmy zaczerpnieto z badania MENSA (GSK 2016);
hospitalizacja zwigzana z zaostrzeniem astmy bedzie rozliczana poprzez grupe ,D10 — Dy-
chawica oskrzelowa”;

koszt leczenia zaostrzenia astmy na SOR zostat zaczerpniety z pracy Plisko 2003;
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» chory w przypadku wystgpienia zaostrzenia astmy wymagajgcego zwiekszenia dawki OCS
otrzyma maksymalng rekomendowang dawke prednizonu réwng 50 mg dziennie przez 7 ko-
lejnych dni, ktéra zostanie mu przepisana w czasie 1 dodatkowej wizyty ambulatoryjnej;

» koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw biologicznych nie sg réz-

nigce.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

W analizie kosztéw uwzgledniono takze omalizumab, stanowigcy komparator dla mepolizumabu

w analizie minimalizacji kosztow.

1.3.11.1. Koszty interwencji

1.3.11.1.1. Terapia mepolizumabem (Nucala®)
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Lek powinien byé podawany w ramach hospitalizacji w oddziale alergologicznym lub pulmonologicz-
nym tylko przez lekarza specjaliste z zakresu alergologii lub pulmonologii, do$wiadczonego w rozpo-
znawaniu i leczeniu ciezkiej astmy oraz leczeniu anafilaksji. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez
co najmniej 2 godziny po pierwszym podaniu. W przypadku, kiedy pierwsze podanie leku byto dobrze
tolerowane po kazdym nastepnym podaniu nalezy obserwowac pacjenta przez 30 minut. W analizie
zatozono, ze kazde podanie mepolizumabu wigze sie z hospitalizacjg, ktérej koszt dla ptatnika w ra-
mach realizacji programéw lekowych bedzie odpowiadat aktualnej wycenia $wiadczenia
,»,5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” z kata-
logu sSwiadczen i zakresdw leczenia szpitalnego w ramach programoéw zdrowotnych (lekowych) (NFZ

10/2016).

Tabela 30. Koszt podania mepolizumabu (NFZ 10/2016).

Wartos¢ Cena punktu Jednostkowy Roczny koszt

Swiadczenie

punktowa rozliczeniowego koszt podania podania

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem 9 52 zt 468,00 zt 6 104,89 zt
programu

Biorgc pod uwage cene punktu rozliczeniowego w zakresie $wiadczen szpitalnych wynoszacg 52 zt
w 2016 roku, wycene hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzang z wykonaniem programu
(9 punktéw) oraz ilos¢ wizyt w ciggu roku (13 wizyt) roczny koszt podania mepolizumabu wyniesie

6 104,89 zt.

Koszty monitorowania w programie przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie reali-

zowanym programie lekowym ,leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem”. Wy-
cena punktowa rocznego ryczattu za diagnostyke w ww. programie wynosi 18,21 zi, tj. 946,92 zt (przy

zatozeniu ceny punktu w wysokosci 52 zt).
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Tabela 31. Koszty monitorowania w programie leczenia mepolizumabem (NFZ 10/2016).

Wartos¢ Cena punktu rozli-

Swiadczenie .
punktowa czeniowego

Roczny koszt

5.08.08.0000051 Diagnostyka w programie lecze-
nia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omali- 18,21 52 z4 946,92 zt
zumabem

Na potrzeby analizy wrazliwosci oszacowano zakres zmiennosci sredniego kosztu ryczattu diagno-

stycznego.

Tabela 32. Koszt ryczattu diagnostycznego — zakres zmiennosci.

Zakres zmiennosci

Wariant podsta-

Perspektywa
wowy Minimum Maksimum
612,80 zt 1352,58 zt Rozktad gamma;
PPP/PPP+P 946,92 zt 189,38 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;

rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 37,877;

* zatozenie zakresu zmiennosci z modelu centralnego GSK +20%.

Uwzgledniono takze koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacja leczenia chorych do wnio-
skowanego programu lekowego. W aktualnie realizowanym programie leczenia ciezkiej astmy aler-
gicznej IgE zaleznej za pomocg omalizumabu Swiadczenie obejmujgce kwalifikacje i weryfikacje le-
czenia pacjentéw wigczonych do programu jest wycenione na 6,25 pkt. Zatozono, ze w przypadku
realizacji wnioskowanego programu leczenia chorych na ciezkg astme eozynofilowg mepolizumabem,
koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia chorych bedzie na tym samym pozio-
mie co w aktualnie realizowanym programie leczenia chorych na ciezkg astme tj. 6,25 pkt. Ze wzgledu
na fakt, ze wiekszos¢ badan wykonywanych przy kwalifikacji pacjenta do obydwu programoéw jest

taka sama zatozenie to wydaje sie stuszne. Koszt tej procedury wynosi zatem 325,00 zt.

Tabela 33. Koszty kwalifikacji i weryfikacji w programie leczenia mepolizumabem (NFZ 10/2016).

Wartos¢ Cena punktu rozli-

Swiadczenie Roczny koszt

punktowa czeniowego

5.08.07.0000010 kwalifikacja i weryfikacja leczenia

Lo . . . 6,25 52 zt 325,00 zt
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty leczenia mepolizumabem chorego na ciezkg astme
eozynofilowg w ramach wnioskowanego programu lekowego (bez uwzglednienia rownolegtej terapii

SoC).
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Tabela 34. Roczne koszty terapii mepolizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego
(PPP/PPP+P).

Kategoria kosztow Roczne koszty [zt/pacjent/rok]

Koszt podania 6 104,89 zt
Koszt ryczattu diagnostycznego 946,92 zt
Koszt weryfikacji kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach programu lekowego 325,00 zt

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego mepolizumab wskazany jest w leczeniu
u dorostych pacjentédw z ciezkg oporng na leczenie astmg eozynofilowa, w zwigzku z czym nalezy
uwzgledni¢ réwniez koszty leczenia standardowego, ktérego koszty przedstawiono w nastepnym

rozdziale.

1.3.11.1.2. Koszt farmakoterapii standardowej (SoC)

Zgodnie z zaleceniami opisujgcymi terapie astmy w podziale na stopnie leczenia, leczenie standardo-
we chorych z astmg ciezkg obejmuje gtdwnie leczenie stopnia 4., 5. i 6 na ktére sktada sie podawanie
wziewnych kortykosteroidéw w wysokiej dawce i dtugo dziatajgcych B, agonistéw (LABA) oraz dodat-
kowo, kiedy to konieczne, antagonistéw receptoréw leukotrienowych, teofiliny czy doustnych steroi-
déw (APD Nucala® 2016). Réwniez zgodnie z definicjg Global Initiative for Asthma i American Thora-
cic Society/European Respiratory Society astma ciezka rozpoznawana jest u chorych, u ktérych nie
udaje sie osiggnac kontroli objawdw choroby lub jej zaostrzer pomimo stosowania wysokich dawek
glikokortykosteroidow w potaczeniu z drugim lekiem np. LABA i/lub innymi lekami (GINA 2015, GINA
2016, Chung 2014), a wiec standardowym leczeniem > 4. stopnia (wyrdznianym przez niektdre z wy-

tycznych) (APD Nucala® 2016).

Informacje o aktualnie stosowanym leczeniu standardowym w populacji chorych na ciezka astme
w Polsce zidentyfikowano w prezentacji Jahnz-Rézyk 2014 oraz w badaniu Panek 2016. Dane z Jahnz-
Rozyk 2014 dotyczg pacjentdow leczonych w programie lekowym omalizumabem, jednak informacje

dotyczace stosowanych lekow wydajg sie niekompletne (nie podano udziatu pacjentéw otrzy
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cych systemowe glikokortykosteroidy lub wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu).
Z tego wzgledu udziaty poszczegdlnych substancji stosowanych w czasie leczenia standardowego

w populacji chorych z astmga ciezkg zaczerpnieto z polskiego badania Panek 2016.

Celem pracy Panek 2016 byta ocena stopnia ciezkosSci astmy, rodzaju stosowanego leczenia przeciw-
astmatycznego oraz czestosci wystepowania chordb wspétistniejgcych i ich wptywu na przebieg kli-
niczny astmy w populacji chorych bedacych pod opiekg Oddziatu Klinicznego Pulmonologii i Alergolo-
gii, Oddziatu Kliniczny Pulmonologii Ogdélnej i Onkologicznej oraz Poradni Alergologii i Choréb Ptuc
w uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym Nr 1 im. Norberta Barlickiego w todzi w latach 2010-2013.
Badanie Panek 2016 przedstawia aktualne polskie dane dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej
stosowanej w leczeniu chorych z astma ciezka. Do badania zostali zakwalifikowani chorzy, u ktérych
przeprowadzono spirometrie i badanie ACT™, oraz zostali zdiagnozowani zgodnie z kryteriami
ERS/ATS i wyrazili zgode na udziat w badaniu. Do badania wtgczono ogdétem 451 uczestnikow, z czego
52,11% stanowili chorzy na astme (n = 235), a 47,89% osoby wtaczone jako grupa kontrolna (n = 216).
W podgrupie 235 chorych z astmg postaé ciezka tej choroby zostata zdiagnozowana u 84 chorych

(35,74%).

W badaniu Panek 2016 wziewne glikokortykosteroidy (ICS, z ang. inhaled corticosteroids) w dawce
powyzej 1000 pg otrzymywato 85,7% chorych na astme ciezka, autorzy publikacji podkreslajg ze
chorzy z ciezkg astma w Polsce nie otrzymuja odpowiedniej terapii zgodnej z wytycznymi ATS. Zgod-
nie z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu leczenia mepolizumabem oraz aktualnie
realizowanego programu leczenia omalizumabem wszyscy chorzy powinni stosowaé wysokie dawki
ICS (>1000 pg dipropionianu beklametazonu na dobe lub innego ICS w dawce réwnowaznej) (MZ
25/02/2016, APD Nucala® 2016). W zwigzku z tym zatozono, ze 100% pacjentow w ramach leczenia
standardowego bedzie otrzymywato terapie ICS w duzych dawkach. Udziaty pozostatych substancji
czynnych wchodzacych w sktad leczenia standardowego chorych na astme ciezkg przyjeto na pod-

stawie badania Panek 2016.

Tabela 35. Udziaty poszczegdlnych terapii stosowanych w ramach leczenia standardowego w popula-
cji chorych na astme ciezkq (Panek 2016).

Udziat chorych otrzymujacych lek wsréd chorych
z astma ciezka (n = 84)

Grupa lekow

Doustne glikokortykosteroidy (OCS)* 64,29%
Wziewne kortykosteroidy (ICS) w dawce > 1 000 pg/dzien 100,00% ~
Woziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu (LABA) 94,05%

Woziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu (SABA) 89,29%
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Udziat chorych otrzymujacych lek wsrod chorych
z astma ciezka (n = 84)

Grupa lekow

Wziewne leki antycholinergiczne o krdtkim dziataniu (SAMA) 27,38%
Woziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu (LAMA) 11,90%
Antagonisci receptorow leukotrienowych (LTRa) 55,95%
Metyloksantyny (teofilina) 28,57%

w publikacji Panek 2016 glikokortykosteroidy podawane doustnie okreslane sg réwniez jako podawane systemowo;
zatozono na podstawie kryteriéw witgczenia do proponowanego programu leczenia mepolizumabem (APD Nucala® 2016).

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie lekédw stosowanych w czasie leczenia standardowego

chorych na astme ciezkg przyjete w analizie.

Tabela 36. Dawkowanie lekow stosowanych w ramach leczenia standardowego w populacji chorych
na astme ciezkq.

Przyjeta w analizie

Dawkowanie .
dawka dzienna

Srednia dawka OCS przyjmowana przez chorych
leczonych w ramach programu lekowego leczenia
astmy ciezkiej omalizumabem w Polsce (Jahnz-
Rézyk 2014)

0oCs Prednizon* 12,6 mg

W kryteriach wiaczenia do proponowanego pro-
gramu leczenia mepolizumabem (APD Nucala®
2016) wymieniono koniecznos¢ stosowania dawki >
Beklametazon** 1000 pg na dobe. W analizie przyjeto srednig dawke 3070,0 mg
ICS przyjmowang przez chorych leczonych w ra-
mach programu lekowego leczenia astmy ciezkiej
omalizumabem w Polsce (Jahnz-Rézyk 2014)

ICS w dawce >
1 000 pg/dzien

1-2 dawki 2 x dz. (maks. 54 pg/dzien) (Nizankow-

Formoterol ska-Mogilnicka 2015)

54,0 ug/dzien
1-2 dawki 2 x dz. (maks. 200 pg/dzien) (Nizankow-
ska-Moglinicka2015).

W analizie przyjeto dawkowanie i koszt LABA od-
powiedni dla substancji czynnej formoterol ponie-
Salmeterol waz w 2015 roku w Polsce taczna ilo$¢ sprzedanych Nie uwzgledniono
DDD substancji czynnej formoterol znacznie prze-
wyzszyta ilos¢ sprzedanych DDD substancji czynnej
salmeterol (82 995 281 DDD formoterolu vs
22 997 409 DDD salmeterolu)

LABA

Przewlekle stosuje sie 1-2 dawki 4 x dz., 1 dawka
wynosi 100 ug (Nizankowska-Moglinicka2015)

W analizie przyjeto dawkowanie i koszt SABA od-
powiedni dla substancji czynnej salbutamol, ponie-
waz w 2015 roku w Polsce taczna ilos¢ sprzedanych

DDD substancji czynnej salbutamol (wytgczajac
roztwory do nebulizacji stosowane wytgcznie w
zaostrzeniach) znacznie przewyzszyta ilo$¢ sprzeda-
nych DDD substancji czynnej fenoterol (26 796 075
DDD salbutamolu, vs 11 285 453 DDD fenoterolu)

Fenoterol Nie uwzgledniono

SABA

Przewlekle stosuje sie 1-2 dawki 3-4 x dz., 1 dawka

Uiz wynosi 200 ug (Nizankowska-Mogilnicka 2015)

800,0 pg/dzien
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Przyjeta w analizie
dawka dzienna

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Atrovent N chory powinien przyj-
SAMA Ipratropii bromidum mowac 2 odmierzone dawki x 4 dz., dawka wynosi
20 ug

8,0 dawek/dzien
(160 pg/dzien)

Produkt leczniczy Spiriva zgodnie z ChPL Spiriva
wskazany jest w leczeniu POChP, natomiast produkt
leczniczy Spiriva Respimat zgodnie z ChPL Spiriva
Respimat wskazany jest w leczeniu POChP oraz

LAMA Tiotropium astmy, jednakze w Polsce refundowany jest wytgcz- NELLZe Lt ohe
nie w leczeniu podtrzymujacych POChP. W zwigzku
w powyzszym w analizie kosztéw nie uwzgledniono
kosztéw leczenia LAMA.
LTRa Montelukast 10 mg 1 x dz. (Nizankowska-Mogilnicka 2015) 10,0 mg/dzien
Vel ey Teofilina 150-350 mg 1-2 x dz. (Nizankowska-Mogilnicka 700,0 meg/dzier

2015)

*  w analizie koszty terapii OCS oszacowano zaktadajac, ze chorzy otrzymuja substancje czynna prednizon;

** w kryteriach wtaczenia do proponowanego programu leczenia mepolizumabem (APD Nucala® 2016) wskazano koniecznos$¢ przyjmo-
wania dipropionianu beklametazonu w dawce > 1000 pg na dobe lub innego wziewnego GSK w dawce réwnowaznej. W analize zatozo-
no, ze chorzy otrzymujg substancje czynng dipropionian beklametazonu.

Na podstawie dostepnych danych naukowych w analizie zatozono, ze u chorych przyjmujgcych lecze-
nie biologiczne stosowana dawka doustnych glikokortykosteroidéw bedzie nizsza niz u chorych nieo-
trzymujacych terapii lekami biologicznymi. Odnalezione w wyniku przegladu systematycznego wyko-
nanego w ramach analizy efektywnosci klinicznej badanie SIRIUS miato na celu ocene efektu zmniej-
szenia uzycia OCS podczas terapii mepolizumabem. Procentowe zmniejszenie dziennej dawki OCS
byto gtéwnym punktem korncowym tego badania. Zmniejszenie rozpatrywano w kontekscie procen-
towej zmiany dawkowania OCS w 20-24 tygodniu badania w poréwnaniu do dawki ustalonej
w trakcie fazy optymalizacji OCS. Mediana procentowego zmniejszenia dawki OCS wyniosta 50% (95%
Cl: 20,05; 75,0%) w grupie interwencji oraz 0,0% (95% Cl: -20,0; 33,3%), co byto znamienng staty-
stycznie réznica (p = 0,007). W badaniu S/IRIUS przedstawiono réwniez odsetek chorych, ktérzy uzy-
skali zmniejszenie dawki OCS w okreslonym przedziale procentowym: od 0% do <50%, 50% do <75%,

75% do < 90%, 90% do 100%.

Zatozono, ze procentowe zmniejszenie dawki OCS bedzie liczone w populacji chorych, ktérzy beda
kontynuowali terapie mepolizumabem w ramach programu, czyli pacjentdw ze zmniejszeniem dawki
OCS o co najmniej 5 mg. Poniewaz $srednia dawka OCS w badaniu S/RIUS, w grupie mepolizumabu po
stabilizacji dawki wynosita 10 mg, zmniejszenie dawki o przynajmniej 50% odpowiada zmniejszeniu
dawki o wymagane 5 mg. Wykorzystujagc dane z badania SIRIUS, obliczono s$rednie procentowe
zmniejszenie dawki OCS podczas terapii mepolizumabem u pacjentéw z przynajmniej 50% redukcja

dawki tych lekow (Srednia wazona) — wyniki obliczen podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 37. Oszacowanie % zmniejszenia dawki OCS podczas terapii mepolizumabem w badaniu SI-
RIUS.

Srednie zmniejszenie dawki
Zmniejszenie dawki Srednie zmniejszenie dawki  Odsetek chorych z okreslonym OCS wsrod chorych z przy-

OCS w 20-24 tyg. OCS (Srodek przedziatu) zmniejszeniem dawki OCS najmniej 50% zmniejszeniem
dawki tych lekow

90-100% 95,00% 23,19%
75-<90% 82,50% 17,39% 83,04%
50-<75% 62,50% 13,04%

Wedtug przeprowadzonych obliczerl, zmniejszenie dawki OCS wsréd chorych z przynajmniej 50%
zmniejszeniem dawki takich lekéw w 20-24. tygodniu badania (co odpowiada zmniejszeniu dawki

o przynajmniej 5 mg) wyniesie srednio 83,04%.

Redukcje dawki OCS podczas terapii omalizumabem ustalono na 7,72 mg, poniewaz tyle wynosito
srednie zmniejszanie dawki OCS w podgrupie 85 chorych otrzymujgcych omalizumab w ramach pro-

gramu leczenia ciezkiej astmy alergicznej w Polsce (Jahnz-Rézyk 2015a).

Przyjete oszacowanie jest uproszczone, poniewaz nie uwzglednia chorych, u ktdrych terapia zostanie
zakonczona po 16 czy 24 tygodniach z powodu niespetniania tego kryterium kontynuacji. Jednakze ze
wzgledu na to, ze terapie lekami biologicznymi sg diugoletnie zatozenie to nie wptywa istotnie na

zuzycie OCS.

Przyjete wartosci zmniejszenia dawki OCS podczas terapii poszczegdlnymi lekami biologicznymi ze-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Przyjete zmniejszenie dawki OCS podczas terapii mepolizumabem oraz omalizumabem.

Lek biologiczny Zmniejszenie dawki OCS

Mepolizumab 83,04%

Omalizumab 7,72 mg

Koszty jednostkowe lekéw obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zrefun-
dowanych opakowan poszczegdlnych lekow w 2015 roku (NFZ 23/03/2016). Znajac liczbe zrefundo-

wanych opakowan lekéw oraz zawartosci pojedynczego opakowania, ustalono taczng ilosé zrefundo-

wanej substancji. W kolejnym kroku obliczono koszt jednostkowy substancji z perspektywy ptatnika
publicznego w przypadku kazdego opakowania bedgcy ilorazem wartosci refundacji danego leku oraz
catkowitej ilosci substancji czynnej. Z otrzymanych kosztédw jednostkowych obliczono $rednig wazon

taczng liczbe zrefundowanych jednostek leku (mg lub pg). Do oszacowania kosztu jednostkow
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szczegdlnych substancji czynnych z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego w pierwszej kolejno-
Sci obliczono rzeczywistg cene kazdego opakowania leku bedacy ilorazem kwoty refundacji oraz licz-
by wydanych opakowan. Do rzeczywistych cen poszczegélnych opakowan dodano wartosci doptat
$wiadczeniobiorcy zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 25/02/2016). W kolejnym
kroku obliczono koszt jednostkowy substancji w przypadku kazdego opakowania bedacy ilorazem
rzeczywistej ceny leku z PPP oraz zawartosci opakowania. Z otrzymanych kosztéw jednostkowych

obliczono $rednig wazona tgczng liczbg zrefundowanych jednostek leku (mg lub pg).

Tabela 39. Koszt jednostkowy substancji czynnych stosowanych w ramach leczenia standardowego
(MZz 25/02/2016, NFZ 23/03/2016).

Grupa lekow Substancja czynna

0ocCs Prednizon 0,044 zt/mg 0,084 zt/mg
ICS w dawce > 1 000 pg/dzien Beklametazon 0,001 zt/pug 0,001 zt/ug
LABA Formoterol 0,077 zt/ug 0,085 zt/ug
SABA Salbutamol 0,001 zt/pug 0,001 zt/ug
SAMA Ipratropii bromidum 0,087 zt/dawka 0,122 zt/dawka
LTRa Montelukast 0,070 zt/mg 0,109 zt/g
Metyloksantyny Teofilina 0,0005 zt/mg 0,001 zt/mg

Znajac dzienne dawki lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego, koszty jednostkowe
poszczegdlnych substancji czynnych oraz udziaty chorych z astma ciezka, u ktérych stosowane s3 leki
z poszczegdblnych kategorii oszacowano Srednie roczne koszty farmakoterapii standardowej w przeli-

czeniu na pacjenta.

Tabela 40. Roczne koszty substancji czynnych wchodzgcych w sktad leczenia standardowego w przeli-
czeniu na chorego.

Substancja Udziat Koszt jednostkowy . Koszt na rok/pacjent*
Dawka dzienna
czynna chorych PPP PPP+P PPP PPP+P
Beklametazon 100% 0,001 zt/pg 0,001 zt/pg 3.070,0 pg/dzien 1061,732t  1275,17 zt
Formoterol 94,05% 0,077 zt/ug 0,085 zt/ug 54,0 pg/dzien 1423,75 zt 1572,18 zt
Salbutamol 89,29% 0,001 zt/ug 0,001 zt/pg 800,0 pg/dzien 140,50 zt 186,46 zt
lpratropii 27,38% 0,087 zt/dawka 0,122 zt/dawka 8,0 dawek/dzien 69,66 2t 97,83 2t
bromidum
Montelukast 55,95% 0,070 zt/mg 0,109 zt/g 10 mg/dzieh 142,60 zt 223,41 7t

Teofilina 28,57% 0,0005 zt/mg 0,001 zt/mg 700 mg/dzien 33,75 zt 72,25 7t
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Substancja Udziat Koszt jednostkowy Koszt na rok/pacjent*

Dawka dzienna
czynna chorych PPP PPP+P PPP PPP+P

12,6 mg/dzier 131,40 zt 249,32 7t

(SoC)
Prednizon 64,29% 0,044 zt/m 0,084 zt/m ez 22,282t 42,28 7t
e ! g ! & (z Mepo + SoC) ! !
4,9 mg/dzien

(2 Oma + SoC) 50,74 zt 96,27 zt
SoC 3 003,38 zt 3 676,61 zt
taczne koszty Mepo + SoC 2 894,27 zt 3 469,58 zt
Oma + SoC 2922,72 7t 3523,57 zt

*  1rok=365,25 dni= 13,04 cykl.

Roczny koszt lekdw stosowanych w ramach leczenia standardowego wynosi 3 003,38 zt (PPP) lub
3 676,61 zt (PPP+P), natomiast w przypadku kiedy do leczenia standardowego dodany zostaje mepo-
lizumab, roczny koszt lekéw wchodzacych w sktad terapii standardowej jest rowny 2 894,27 zt (PPP)
i 3469,58 zt (PPP+P) na pacjenta. Analogiczne koszty dla omalizumabu dodawanego do SoC wynoszg

2922,72 7t (PPP) i 3 523,57 zt (PPP+P).

Na potrzeby analizy wrazliwosci oszacowano zakres zmiennosci Sredniego kosztu terapii SoC (bez
kosztéw OCS). W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wartosci, przeliczone na 28-dniowy cykl

modelu.

Tabela 41. Koszty leczenia standardowego — zakres zmiennosci.

Wariant podsta- Zakres zmiennosci
Perspektywa
wowy Minimum Maksimum
142,48 zt 314,49 zt Rozktad gamma;
PPP 220,17 zt 44,03 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;
rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 8,8;
170,03 zt 375,30 zt Rozktad gamma;
PPP+P 262,74 zt 52,55 zt* (2,5 percentyl (2,5 percentyl alfa: 25,0;
rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 10,5;

* zatozenie zakresu zmiennosci z modelu centralnego GSK +20%.

Przyjeto, ze standardowe leki przeciwastmatyczne bedg przepisywane pacjentowi podczas rutynowej
wizyty odbywanej raz na trzy miesigce i rozliczanej w ramach ambulatoryjnego swiadczenia specjali-
stycznego w zakresie gruzlicy i choréb ptuc. Jako koszt pojedynczej wizyty ambulatoryjnej przyjeto
koszt swiadczenia specjalistycznego 1-go typu zgodnie z Zarzadzeniem Nr 109/2015/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2014 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ/109/2015). W sytuacji gdy
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leczenia standardowego zostanie dodany lek biologiczny podawany w ramach programu lekowego
zatozono, ze standardowe leki przeciwastmatyczne beda przepisywane w ramach wizyt zwigzanych

z programem leczenia.

Tabela 42. Koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem leczenia standardowego (NFZ
109/2015).

Nazwa i kod ambulatoryjnej grupy Wartosc Cena Koszt wizyty Roczna liczba Roczna

sSwiadczen specjalistycznych punktowa punktu ambulatoryjnej sSwiadczen wycena

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie

s 3,5 9,40 zt* 32,90 zt 4 131,62 zt
specjalistyczne 1-go typu

* wartos¢ punktu stanowi Srednia wartos$¢ punktu w zakresie gruzlicy i choréb ptuc w 2016 roku ustalona na podstawie Informatora
o umowach NFZ (Rozdziat 3.4).

Koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem SoC wynosi 131,62 zt na pacjenta. Na
potrzeby analizy wrazliwosci oszacowano zakres zmiennosci tego parametru. W ponizszej tabeli

przedstawiono uzyskane wartosci, przeliczone na 28-dniowy cykl modelu.

Tabela 43. Koszty monitorowania leczenia standardowego — zakres zmiennosci.

Zakres zmiennosci

Wariant podsta-

Perspektywa
wowy Minimum Maksimum
85,18 zt 188,00 zt Rozktad gamma;
PPP/PPP+P 131,62 zt 26,32 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;
rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 5,265;

* zatozenie zakresu zmiennosci z modelu centralnego GSK £20%.

W ponizej tabeli przedstawiono taczne roczne koszty leczenia standardowego, ktére otrzymujg cho-

rzy na ciezkg astme.

Tabela 44. tgczne roczne koszty leczenia standardowego (PPP/PPP+P) — analiza podstawowa.

Kosz na rok

Terapia

tacznie 3 135,00 zt 3 808,23 zt
SoC Koszt lekow 3 003,38 zt 3676,61 zt
Koszt monitorowania SoC 131,62 zt 131,62 zt
tacznie 2 894,27 zt 3 469,58 zt
R Koszt lekow 2894,27 7t 3 469,58 7t
mab
Koszt monitorowania SoC 0zt 0zt
tacznie 2922,72 zt 3523,57 zt

Koszt taczny: SoC + omalizumab

Koszt lekow 2922,72 7t 3523,57 zt
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Kosz na rok

Terapia

Koszt monitorowania SoC 0zt 0zt

taczny roczny koszt leczenia standardowego w przeliczeniu na pacjenta w wynosi 3 135,00 zt (PPP)
oraz 3 808,23 zt (PPP+P). W sytuacji, gdy do leczenia standardowego dodana jest terapia mepolizu-
mabem roczny koszt leczenia wynosi 2 894,27 zt (PPP) i 3 469,58 zt (PPP+P).

1.3.11.1.3. Terapia omalizumabem (Xolair®)

1.3.11.1.3.1.  Zuzycie omalizumabu

Wtasciwg dawke omalizumabu oraz czestos¢ jej podawania okresla sie na podstawie poczgtkowego
stezenie IgE (IU/ml) oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta (kg). Na pod-
stawie wynikdw tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac¢ od 75 mg do 600 mg produktu lecz-
niczego Xolair® w 1 do 4 wstrzyknieciach. W ponizszych tabelach przedstawiono przelicznik dawek

stuzacy do okreslenia dawki omalizumabu u dorostych, dzieci i mtodziezy (ChPL Xolair)

Tabela 45. Dawki produktu leczniczego Xolair (w miligramach na dawke) podawane we wstrzyknieciu
podskdrnie co 2 lub co 4 tygodnie (ChPL Xolair).

Masa ciata [kg]
Poczatkowe

BENU/mIl 52025 2530 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 8090 o 125

125 150
>30-100

>100-200

>200-300

>300-400

>400-500

>500-600

>600-700

>700-800

>800-900

>900-1000

NIE PODAWAC - dane doty-

>1000-1100 225 300 375 450 600 czace zalecanej dawki niedo-
stepne

>1100-1200 300 300 450 525 600

>1200-1300 300 375 450 525
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Masa ciata [kg]
Poczatkowe

IBE[IU/mI]  >30.25 52530 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80  >80-90 fz(;' >1152:'

>1300-1500

Legenda: Podawac co 4 tygodnie Podawac co 2 tygodnie

Maksymalna zalecana dawka omalizumabu wynosi 600 mg co dwa tygodnie (ChPL Xolair).

W celu ustalenie Sredniego zuzycia omalizumabu wykonano szybki przeglad literatury (z ang. rapid
review) w bazie Pubmed oraz w Embase ukierunkowany na ustalenie $redniej dawki omalizumabu
stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej w populacji chorych z astmg wywotang za posrednic-

twem IgE.

W jego wyniku odnaleziono 15 publikacji zawierajgcych dane o srednim zuzyciu omalizumabu w po-
pulacji chorych na astme lub z danymi dotyczgcymi wyjsciowych wartosci masy ciata oraz IgE na pod-
stawie ktdrych mozliwe jest oszacowanie sredniej dawki omalizumabu. Zatozono, ze do przegladu
wtaczane bedg badania w ktérych chorzy z astma mieli catkowite stezenie IgE w surowicy réwne 30-
1500 IU/ml, lub (w przypadku braku takich badan) badania ze zblizonym do tego przedziatu catkowi-
tym stezeniem IgE. Warunek ten jest zgodny z kryteriami wigczenia do aktualnie realizowanego

w Polsce programu leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem.

Nalezy zaznaczy¢, ze w 2010 roku rozszerzono granice dopuszczalnosci wyjsciowego IgE z zakresu 30-
700 1U/ml do aktualnie obowigzujgcego 30-1500 1U/ml, co jednoczesnie oznaczato zwiekszenie mak-
symalnej jednorazowej dawki omalizumabu z 375 mg do 600 mg. W zwigzku z tg zmiang w wielu pu-
blikacjach populacje docelowg stanowili chorzy na astme z wyjsciowym IgE od 30 do 700 IU/ml; jak

zaznaczono powyzej nie brano pod uwage sredniego zuzycia omalizumabu z tych badan.

Dodatkowo w ramach szybkiego przegladu Internetu odnaleziono 3 prezentacje autorstwa pani pro-
fesor Kariny Jahnz-Rézyk, w ktorych przedstawiono dane dotyczace aktualnie leczonych omalizuma-

bem chorych z astmg alergiczng w ramach programu lekowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace sredniego zuzycia omalizumabu w przeliczeniu na
pacjenta w czasie 4-tygodniowego cyklu leczenia odnalezione w czasie szybkiego przegladu baz da-

nych medycznych.
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Tabela 46. Zuzycie omalizumabu — dane zidentyfikowane w czasie szybkiego przeglgdu baz danych
medycznych.

Srednie zuzycie omalizumabu

Charakterystyka populacji liczba fiolek 150 Rodzaj badania
mg/cykl
mg/cykl
Ancochea 2014
Kraj: Hiszpania;
Populacja: ciezka astma alergiczna; Wieloosrodkowe badanie
Wiek: 2 12 lat (Srednio: 48,2 lat); . rfetrospektywng G, T
380,5 mg 2,54 fiolek ktérym brato udziat 60 spe-

A - 1,
IgE: $rednio 273,0 IU/ml’; cjalistéw (alergologia, pneu-
Masa ciata: srednio 71,1 kg; monologia).

Liczebnosc: 214.
Brusselle 2009

Kraj: Belgia;
Populacja: ciezka, niekontrolowana astma aler-
giczna pomimo przyjmowania ICS i LABA wg wy-

pRgvenlc BauR el Wieloos$rodkowe, badanie
Wiek: 2 12 lat ($rednio: 48,17 lat); 484,18 mg 3,23 fiolek typu ,,open-label” PERSIST,
IgE: = 76 IU/ml (zakres: 40-5 152 IU/ml, $rednio: 16- i 52- tygodniowe
613,89 IU/ml);

Masa ciata: Srednio 71,46 kg;

Liczebnosc: 158.
Caminati 2015

Kraj: wiele krajow;
Populacja: ciezka, niekontrolowana astma aler-

iczna; ; ;
g Z Badanie majace na celu

v e ARSI g st b
IgE: érednio 360,41 IU/ml’; klinicznej

Masa ciata: Srednio 74,12 kg;

Liczebnos¢: srednio 708,73.

Kuprys-Lipiriska 2014

Kraj: Polska;

Populacja: ciezka, niekontrolowana astma aler-

giczna, chorzy, u ktérych przerwano terapie omali- Badanie majace na celu
zumabem; 42273 2 81 fio- charakterystyke chorych, u
Wiek: érednio: 50,73 lat mg/miesiac felrriestars ktoryc.h przerwano leczenie

, . ' omalizumabem w ramach
IgE: $rednio 213,18 IU/ml’ zakres: 30-482 IU/ml; programu leczenia w Polsce
Masa ciatfa: bd.
Liczebnos¢: 11

Molimard 2010
Kraj: Francja, Niemcy; Francja: dane o pacjentach
Populacja: ciezka, niekontrolowana astma aler- 387,50 mg (Fran- 2,58 fiolek (Fran- otrzym'ujqcych oma.llz'umz.;\b
giczna; Gja) cja) przed jego komercjalizacjg
we Francji
Wiek: srednio: 47,5 lat (Francja), 45,1 lat (Niemcy); 736,60 mg 4,91 fiolek - q ! NP,
q q iemcy: dane o pacjentac

IgE: Francja: $rednio 273,5 IU/ml; Niemcy: $rednio (Niemcy) (Niemcy) v sed

otrzymujgcych omalizumab

3.
374,110/ml% w czasie badan po wprowa-
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Srednie zuzycie omalizumabu

Charakterystyka populacji fevkd liczba fiolek 150 Rodzaj badania
mg/cy
mg/cykl
Masa ciata: $rednio 72,0 kg (Francja), 72,7 kg dzeniu leku do obrotu typu
(Niemcy); PMS (z ang. Post-marketing
Liczebnos¢: 64 (Francja) + 102 (Niemcy) surveillance)
Molimard 2014

Kraj: Francja;

Populacja: ciezka astma alergiczna, przerwanie
leczenia z powodu dobrej odpowiedzi na leczenie
omalizumabem;

Wieloosrodkowe, retrospek-
tywne badanie obserwacyjne
w populacji chorych z ciezka

Wiek: 2 6 lat (Srednio: 40,7 lat); 426,00 mg 2,84 fiolek astma po przerwaniu lecze-
IgE: <30 IU/ml (1,7%), 30-700 1U/ml (75,0%), > 700 nia omalizumabem z powodu
IU/ml (23,3%); $rednio: 544 IU/ml dobrej odpowiedzi na lecze-

Masa ciata: Srednio 69,7 kg; nie

Liczebnosc: 61.
Schumann 2012

Kraj: Niemcy;
Populacja: ciezka astma;

Wiek: > 12 lat ($rednio: 43,6 lat)*; Prospektywne, wieloosrod-

398,9 m 2,66 fiolek .
IgE: 30-700 IU/ml ® ($rednio: 329,1 IU/ml); e kowe badanie XCLUSIVE
Masa ciata: Srednio 74,4 kg;
Liczebnos¢: 61
Vennera 2012
Kraj: Hiszpania;
Populacja: ciezka niekontrolowana astma, przyj-
mowanie ICS, LABA; . .
Badanie po wprowadzeniu

Wiek: > 12 lat (Srednio: 51,0 lat);

( ) 414,70 mg 2,76 fiolek leku do obrotu typu PMS ('z
IgE: <30 IU/ml (2,5%), 30-700 IU/ml (81,2%), = 700 ang. Post-marketing surveil-
IU/ml (16,3%)°; lance)

Masa ciata: bd.;

Liczebnosc: 266.

u 11,8% pacjentéw IgE wyniosto powyzej 700 IU/ml;

Srednie z badan obserwacyjnych wiaczonych do Caminati 2015 — mozliwe niezgodnosci z ChPL w zakresie wyjsciowego IgE chorych;
w pracy nie okreslono zakresu wyjsciowego IgE;

w nielicznych przypadkach lekarze podejmowali decyzje o wtaczeniu mtodszych pacjentéw (zakres 6-78 lat);

u 7,4% pacjentow IgE wyniosto powyzej 700 1U/ml, a u 0,5% ponizej 30 IU/ml;

chorzy z IgE < 30 IU/ml otrzymywali 140 mg/4 tyg. omalizumabu, natomiast chorzy z IgE > 700 IU/ml otrzymywali 375 mg/2 tyg.

o v A W N e

W zidentyfikowanych publikacjach $rednie zuzycie omalizumabu podawanego chorym z ciezkg astmg

wynosito od 2,54 do 4,91 fiolek o zawartosci 150 mg w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl leczenia.

Nalezy zaznaczyé, ze w zadnym z ostatecznie wigczonych badan kryteria wyjsciowe dotyczace daw-
kowania omalizumabu nie sg catkowicie zgodne z kryteriami wtgczenia do programu leczenia ciezkiej
astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem. Do niniejszego programu kwalifikujg sie chorzy ze ste-

zeniem IgE w surowicy réwnym 30-1 500 IU/ml oraz wyjsciowg masg ciata od 20 do 150 kg.
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We wszystkich wtgczonych badaniach srednia masa ciata chorych otrzymujgcych omalizumab byta
zblizona i wynosita od 69,7 kg (Molimard 2014) do 74,4 kg (Schumann 2012), natomiast stezenie IgE
byto na réznym poziomie. W badaniu Ancochea 2014 nie zostaty wyszczegdlnione kryteria wigczenia
pacjentéw dotyczgce wyjsciowego IgE i masy ciata, jednakze podano informacje, ze Srednie stezenie
IgE wynosito 273 IU/ml oraz, ze u 11,8% chorych stezenie IgE wynosito powyzej 700 IU/ml. W badaniu
tym $rednie zuzycie omalizumabu wynosito 380,5 mg/cykl. Z kolei w publikacji Brusselle 2009 $rednia
zawartos$é IgE wynosita 613,89 IU/ml natomiast mediana byta na poziomie 317 IU/ml (zakres 40-
5152 1U/ml). Srednie zuzycie omalizumabu wynosito 484,18 mg/cykl. Kolejna publikacja Caminati
2015 miata na celu poréwnanie wynikéw terapii omalizumabem otrzymanych w badaniach z rando-
mizacjg z rzeczywistg praktyka kliniczng. Autorzy opracowania Caminati 2015 oszacowali, ze Srednie
IgE w uwzglednionych badaniach bez randomizacji wynosito 360,41 IU/ml, natomiast $rednia dawka
omalizumabu stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej wynosi 439,33 mg/cykl, jednakze nale-
Zy zauwazyc, ze nie sprecyzowano jakie kryteria populacyjne zastosowano w badaniach obserwacyj-
nych na podstawie ktérych oszacowano te dawke. W badaniu Molimard 2010 populacje docelowg
stanowili chorzy z Francji oraz z Niemiec otrzymujacy omalizumab. Po przeanalizowaniu wyjsciowych
wartosci IgE wynoszacych dla pacjentéw francuskich i niemieckich odpowiednio 273,5 IU/ml i 374,1
IU/ml, prawdopodobnie zakres wyjSciowego IgE pacjentéw z populacji niemieckiej byt zblizony do
zakresu IgE wskazanego w kryteriach kwalifikacji do programu leczenia omalizumabem aktualnie
realizowanego w Polsce. Srednia dawka omalizumabu podawana w Niemczech wynosita 736,60
mg/cykl. W przypadku populacji z Francji wydaje sie, ze do leczenia omalizumabem wtgczano chorych
z duzo nizszym maksymalnym stezeniem IgE niz aktualnie dopuszczalne u pacjentdéw leczonych
w ramach programu leczenia omalizumabem w Polsce. W kolejnym badaniu Molimard 2014 popula-
cje docelowg stanowili wytgcznie chorzy z Francji. W badaniu u wiekszosci wigczonych chorych
(75,3%) IgE wynosito od 30 do 700 IU/ml, jednak u 23,3% wyjsciowe IgE przekraczato 700 IU/ml.,
a u 1,7% byto nizsze niz 30 IU/ml. Srednie stezenie IgE wynosito 544 1U/ml. Srednie zuzycie omalizu-
mabu w populacji tych chorych wynosito 426,00 mg/cykl. Podobnie w badaniu Schumann 2012 wyj-
Sciowe IgE u wiekszosci pacjentéw wynosito od 30 do 700 IU/ml, jednak u 7,4% chorych byto wyzsze
niz 700 IU/ml, a u 0,5% osdb nizsze niz 30 IU/ml; srednio wyniosto 329,1 IU/ml. W tej populacji $red-
nia dawka omalizumabu byta réwna 398,9 mg/cykl. W badaniu Vennera 2012 podobnie jak w Moli-
mard 2014 i Schumann 2012 wiekszos¢ pacjentdw przyjmujgcych omalizumab stanowili chorzy z wyj-
$ciowym IgE od 30 do 700 IU/ml — 81,2% chorych. Srednie zuzycie omalizumabu na cykl w niniejszej
populacji byto na poziomie 414,70 mg, jednakze nalezy zaznaczy¢, ze chorzy z IgE < 30 IU/ml otrzy-
mywali 140 mg/cykl omalizumabu, natomiast chorzy z IgE > 700 1U/ml otrzymywali 375 mg/2 tygo-

dnie.
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W ramach szybkiego wyszukiwania badan zawierajgcych dane dotyczace zuzycia omalizumabu ziden-
tyfikowano réwniez jedng polska publikacje Kuprys-Lipiriska 2014, ktérej celem byto przedstawienie
klinicznych doswiadczen zwigzanych z zaprzestaniem terapii omalizumabem w populacji pacjentow
leczonych w Polsce przed wejsciem w zycie programu lekowego dla omalizumabu (pacjenci ci byli
leczeni omalizumabem dtuzej niz 36 miesiecy, w zwigzku z czym nie zostali witgczeni do wprowadzo-
nego programu leczenia omalizumabem). Do badania wtgczono ogdétem 11 chorych, wszyscy ci pa-
cjenci charakteryzowali sie bardzo dobra odpowiedzig na leczenie omalizumabem. Srednia dawka
omalizumabu w tej populacji wynosita 422,73 (+ 262,3) mg/miesigc. Badanie to nie zostato uwzgled-
nione w niniejszej analizie, poniewaz przedstawiato niewielkg cze$¢ polskiej populacji chorych (n =
11) leczonych omalizumabem. Praca Kuprys-Lipiriska 2014 stanowi ograniczone zrédto dotyczace
zuzycia omalizumabu, ktdére nie jest reprezentatywne dla catej populacji chorych leczonych obecnie w
programie, przyktadowo uwzgledniona populacja miata IgE w zakresie od 30 do 482 IU/ml, podczas
gdy do programu wtaczani sg chorzy z Igk od 30 do 1 500 IU/mg, a miedzy innymi od tego parametru
zalezy wielko$¢ dawki omalizumabu. W pracy nie podano informacji o kryteriach na podstawie kto-

rych chorzy otrzymali leczenie.

Nalezy zaznaczy¢, ze DDD leku ustalona przez WHO, wynoszaca 16 mg/dobe co odpowiada 2,99 fiol-

kom o zawartosci 150 mg/28 dni.

Szczegdtowe dane na temat charakterystyki populacji polskiej uczestniczacej w programie lekowym
leczenia astmy ciezkiej omalizumabem odnaleziono w dwdch prezentacjach pani prof. Kariny Jahnz-
Rozyk, z 2014 roku (dane dla 252 pacjentéw, Jahnz-Rézyk 2014) oraz z 2015 roku (dane dla 85 pacjen-
téw, Jahnz-Rdézyk 2015a). Poza tym informacje dotyczace polskiej populacji chorych leczonych omali-
zumabem zostaty réwniez zidentyfikowane w prezentacji Jahnz-Rdzyk 2015b, jednakze sposdb przed-
stawienia danych dotyczgcych zuzycia leku uniemozliwit ich jednoznaczng interpretacje. Nalezy za-
znaczy¢, ze prezentowane dane dla populacji uczestniczacej w programie lekowym leczenia astmy
ciezkiej omalizumabem obejmujg réwniez populacje dzieci (12-18 lat), ktdrzy stanowig okoto 9% cho-
rych leczonych w programie. Poniewaz brak jest szczegdtowych informacji pozwalajacych okresli¢
dawkowanie omalizumabu osobno w populacji dorostych oraz populacji dzieci, prezentowana srednia
dawka omalizumabu moze nie do korica odpowiadac rzeczywistej dawce stosowanej u dorostych
chorych, cho¢ ryzyko btedu jest niewielkie z uwagi na niewielki udziat oséb w wieku od 12 do 18 lat

w tej populacji.

Tabela 47. Dawkowanie omalizumabu w Polsce.

Zrédto Charakterystyka populacji Srednie zuzycie omalizumabu na cykl
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Zrédto Charakterystyka populacji Srednie zuzycie omalizumabu na cykl

Liczebnos¢: 252 (kobiety: 156; mezczyzni: 96); .
< - Kobiety: 488,46 mg
Sredni wiek: 45,5 lat;

Jahnz-Rézyk 2014 . o Mezczyzni: 583,00 mg
Waga: kobiety: 71,35 kg; mezczyzni: 83,3 kg;

o Kobiety + mezczyzni: 524,48 mg*
IgE: kobiety: 310,8 IU/ml; mezczyzni: 324,8 IU/ml.

Liczebnos¢: 85 (kobiety: 52; mezczyzni: 33);
; Sredni wiek: 44,92 (+14,09) lat;
Jahnz-Rézyk 2015a 567,4 mg**
Waga: 77,36 (+18,21) kg;

IgE: 338,96 (+260,49) IU/ml.

Liczebnosé: 345;
) 486,26-505,26 mg
Sredni wiek: bd.;

Jahnz-Rézyk 2015b ($rednio: 495,76 mg)An

Waga: 74,15-74,79 kg;
3,27-4,22 fiolek 150 mg/pacjent”
IgE: 294-502 IU/ml.

*  $rednia wazona;

**  patrz: Tabela 48;

AN oszacowanie wtasne na podstawie dostepnych danych;

A w prezentacji Jahnz-Rézyk 2015a podano $rednig liczbe amputek o zawartosci 300 mg na pacjenta, co poréwnujac z podanymi Srednimi
dawkami omalizumabu na pacjenta wydaje sie btedem edytorskim, poza tym w chwili obecnej w Polsce nie ma dostepnych amputek o
zawartosci 300 mg omalizumabu- prawdopodobnie prawidtowa wartos$¢ powinna wynosié¢: amputka a 150 mg.

Dodatkowo w ramach wykonanych szybkich przegladdw zidentyfikowano 7 Zrddet, w ktérych nie
podano $redniej dawki omalizumabu, ale zawieraty one dane umozliwiajgcymi oszacowanie zuzycia
omalizumabu na podstawie $redniej masy ciata i odchylenia standardowego (SD) masy ciata oraz
sredniego IgE i odchylenia standardowego IgE. Na podstawie tych parametréw oszacowano prawdo-
podobiefAstwo otrzymania okreslonej dawki omalizumabu w zaleznosci od masy ciata i IgE pacjenta,
z rozktadu normalnego dla danej Sredniej i odchylenia standardowego. Nastepnie obliczono udziaty
pacjentéw otrzymujacych poszczegdlne dawki leku, co w konsekwencji pozwolito oszacowaé $rednig
dawke na cykl. W ponizszej tabeli przedstawiono badania, na podstawie ktérych mozliwe byto wyko-

nanie powyzszego oszacowania Sredniej dawki omalizumabu.

Tabela 48. Zuzycie omalizumabu — publikacje z danymi umozliwiajgcymi oszacowanie sredniej dawki
omalizumabu na podstawie masy ciata i IgE.

Srednie zuzycie
Srednie IgE (SD)  omalizumabu na
cykl

Srednia masa

Charakterystyka populacji Rodzaj badania ciata (SD)

Barnes 2013

Kraj: Wielka Brytania;
Populacja: cigzka astma alergiczna;  wieloosrodkowe bada- 81,16 kg (20,63 290 IU/ml (191
Wiek: > 12 lat ($rednio: 41,26 lat); nie retrospektywne kg) IU/ml)*

Liczebnosc: 136.

547,3 mg
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Srednia masa

Rodzaj badania ciata (SD)

Srednie IgE (SD)

Srednie zuzycie
omalizumabu na
cykl

Kraj: miedzynarodowe;

Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna;

Wiek: = 12 lat (Srednio: 46,1);
Liczebnosc¢: 294.

Kraj: miedzynarodowe;
Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna;

Wiek: > 12 lat (Srednio: 45);
Liczebnosé: 925.

Kraj: Malta;
Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna;

Wiek: Srednio: 52,7 lat;

Liczebnosc: 22.

Kraj: Portugalia;

Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna (populacja z
eXpeRience);

Wiek: Srednio: 49,2 lat;

Liczebnosc: 62.

Kraj: Kreta, Cypr;
Populacja: ciezka, niekontrolowana

astma alergiczna pomimo wyso-
kich dawek ICS i LABA;

Wiek: Srednio: 54 lat;
Liczebnos¢: 60.

Kraj: Portugalia;

Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna (leczeni omalizu-
mabem > 16 tygodni);

Wiek: Srednio: 218 lat (Srednio
46,5 lat);

Liczebnosc: 15.

Braunstahl 2011

Miedzynarodowe ob-
serwacyjne badanie

eXpeRience po wpro- 76,6 kkg 518’10
wadzeniu leku do obro- &
tu z lat 2006-2009.
Braunstahl 2013

2 letnie miedzynarodo-
we obserwacyjne bada-
nie eXpeRience majgce
na celu ocene bezpie-
czenstwa i skutecznosci
omalizumabu w rze-
czywistej praktyce
klinicznej

75,5 kg (17,7 kg)

Gouder 2015

52-tygodnieowe pro-
spektywne badanie
obserwacyjne (2011-
2013)

82,0 kg (16,4 kg)

Pereira 2015

Badanie obserwacyjne
majace na celu ocene
bezpieczenstwa i sku-
tecznosci omalizumabu
W rzeczywistej praktyce
klinicznej

72,5 kg (16,9 kg)

Tzortzaki 2012

Badanie obserwacyjne
majace na celu ocene
bezpieczenstwa i sku-
tecznosci omalizumabu
w rzeczywistej praktyce
klinicznej

75,3 kg (15,8 kg)

Vieira 2014

Prospektywne badanie

obserwacyjne 66,8 kg (10,6 kg)

316,7 IU/ml
(405,29 1U/ml)

323,11U/ml
(460,9 1U/ml)

448,6 1U/ml
(444,0 1U/ml)

414,3 1U/ml
(782,6 1U/ml)

283,80 1U/ml
(260,08 1U/ml)

483,5 1U/ml
(473,4 1U/ml)

519,8 mg

510,1 mg

600,8 mg

472,6 mg

507,2 mg

580,8 mg
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Srednie zuzycie
Srednie IgE (SD) omalizumabu na
cykl

Srednia masa
ciata (SD)

Charakterystyka populacji Rodzaj badania

Jahnz-Rézyk 2015a

Kraj: Polska; Dane z prezentacji
dotyczacej chorych

Populacja: ciezka, niekontrolowana
leczonych w ramach 77,36 kg (18,21 338,96 IU/ml

astma alergiczna; 567,4 mg

. programu leczenia kg) (260,49 IU/ml)
Wiek: 44,92 lat; astmy ciezkiej alergicz-
Liczebnos¢: 85. nej w Polsce po roku

* na podstawie Abraham 2015.

Po przeanalizowaniu wszystkich zidentyfikowanych zrédet danych dotyczgcych zuzycia omalizumabu
w populacji chorych z ciezkg astma za najbardziej wiarygodne dane dotyczgce polskiej populacji
uznano informacje przedstawione w prezentacji pani profesor Kariny Jahnz-Rézyk, ktéra jest prze-
wodniczacg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Ciezkiej Astmy Alergicznej w Polsce oraz konsul-
tantem krajowym w dziedzinie alergologii. W prezentacji Jahnz-Rézyk 2014 przedstawiono szczegé-
towe rzeczywiste dane dotyczgce 252 chorych leczonych w programie lekowym leczenia astmy ciez-
kiej IgE zaleinej omalizumabem. Zrédto to uznano za najbardziej wiarygodne, poniewaz zawiera
szczegdtowe i aktualne dane dotyczace znacznej czesci pacjentéw otrzymujacych omalizumab w Pol-
sce. W podgrupie kobiet $rednie zuzycie omalizumabu byto réwne 488,46 mg na cykl, natomiast
w podgrupie mezczyzn wynosito 583,00 mg na cykl. W analizie podstawowej zatozono, ze zuzycie
omalizumabu na cykl bedzie réwne $redniej wazonej dawce z podgrup kobiet i mezczyzn, gdzie wage
stanowi liczebno$¢ tych podgrup. Srednie zuzycie omalizumabu w populacji chorych na ciezka astme

alergiczna leczonych w ramach programu lekowego w Polsce wynosi 524,48 mg/cykl (Tabela 47).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym $rednie zuzycie oszacowano
na podstawie dwdch pozostatych zréddet odnoszacych sie do chorych w Polsce leczonych omalizuma-
bem: Jahnz-Rézyk 2015a oraz Jahnz-Rézyk 2015b. W prezentacji Jahnz-Rézyk 2015a zamieszczono
dane dotyczace sredniej masy ciata oraz SD masy ciata oraz $redniego IgE i SD IgE w populacji 85 cho-
rych leczonych w programie, ktérzy ukonczyli 52 tydzien leczenia. Dane te pozwolity na oszacowanie
$redniego zuzycia omalizumabu réwnego 567,4 mg/cykl. Dane te zostaty wykorzystane w analizie
wrazliwosci, poniewaz wydaje sie, ze dotyczg jedynie czesci kohorty (po 52 tygodniach leczenia) scha-
rakteryzowanej w Jahnz-Rézyk 2014, oraz istnieje prawdopodobieistwo wystgpienia niepewnosci
wyniku, co moze by¢ spowodowane koniecznoscig obliczenia $redniej dawki omalizumabu na pod-

stawie rozktadu normalnego o $redniej i SD uzyskanymi z prezentacji.

Natomiast w prezentacji Jahnz-Rézyk 2015b dane dotyczace zuzycia omalizumabu zostaty zamiesz-
czone na wykresie. Autorka wskazuje, ze chorzy otrzymujg dawke omalizumabu réwng srednio od

486,26 do 505,26 mg/cykl. W analizie wrazliwosci testowano wiec srednig wartos¢ tego zakresu,
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noszgca 495,76 mg/cykl. Dane te wykorzystano wytgcznie w analizie wrazliwosci, poniewaz w prezen-
tacji Jahnz-Rézyk 2015b nie zawarto innych informacji poza lakonicznym stwierdzeniem, ze s3 to da-

ne pochodzace z rejestru medycznego dotyczacego programoéw lekowych.

W ponizej tabeli przedstawiono zuzycie omalizumabu przyjete w analizie podstawowe] oraz w anali-

zie wrazliwosci.

Tabela 49. Zuzycie omalizumabu w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci.

Wariant analizy Zuzycie omalizumabu na cykl Zrédto

Podstawowa 524,48 mg Jahnz-Rozyk 2014
Wrazliwosci 567,39 mg Jahnz-Rozyk 2015a
Wrazliwosci 495,76 mg Jahnz-Rozyk 2015b

Zuzycie omalizumabu w analizie podstawowej zatozono na poziomie 524,48 mg na cykl, natomiast
w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty w ktérych srednia dawka omalizumabu na cykl

wynosi 567,4 mg oraz 495,76 mg.

1.3.11.1.3.2.  Koszt terapii omalizumabem

Koszt leku Xolair oszacowano na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych
opakowan leku w 2015 roku (NFZ 23/03/2016). Znajac liczbe zrefundowanych opakowan lekéw oraz
zawartosci pojedynczego opakowania ustalono tgczng ilos¢ zrefundowanej substancji czynnej.
W kolejnym kroku obliczono koszt jednostkowy substancji w przypadku kazdego opakowania, bedacy
ilorazem wartosci refundacji danego leku oraz catkowitej ilosci substancji czynnej. Z otrzymanych
kosztow jednostkowych obliczono srednig wazong taczng liczbg zrefundowanych jednostek substancji

czynnej.

Tabela 50. Cena leku Xolair® (NFZ 23/03/2016).

T llosé wyd’anych I.Iosic’ wydanych Kwota" Rzeczywista R
opakowan leku* jednostek leku refundacji* cena leku
Xolair 75 mg 816 61200 mg 636 055,70 zt 779,48 zt 10,39 zt
Xolair 150 mg 12529 1879 384 mg 19526 411,99 zt 1558,47 zt 10,39 zt
Sredni wazony koszt jednostkowy 10,39 zt/mg

* dane za 2015 roku, zgodnie z NFZ 23/03/2016.

W analizie podstawowej zuzycie omalizumabu oszacowano na podstawie danych z prezentacji pol-

skiego eksperta z dziedziny alergologii pani prof. Kariny Jahnz-Rézyk zawierajacej rzeczywiste da
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charakteryzujace polskich pacjentéw leczonych w ramach program lekowego leczenia ciezkiej astmy
alergicznej IgE-zaleznej omalizumabem w Polsce. Srednie zuzycie omalizumabu w populacji chorych
na ciezka astme alergiczng leczonych w ramach programu lekowego w Polsce wynosi 524,48 mg/cykl

(Rozdziat 1.3.11.1.3.1). W ponizszej tabeli przestawnio $redni koszt omalizumabu.

Tabela 51. Koszt omalizumabu — analiza podstawowa.

Zuzycie omalizumabu na Koszt na 28-dniowy

Cena za mg llos¢ cykli na rok Koszt na rok

cykl cykl

524,48 mg 10,39 zt/mg 5 449,24 zt 13,04 71 083,42 zt

Roczny koszt substancji czynnej omalizumabu wynosi 71 083,42 zt w przeliczeniu na pacjenta.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z alternatywnie oszacowanym zuzy-
ciem omalizumabu réwnym 567,39 mg/cykl oraz 495,76 mg/cykl. Uzasadnienie wyboru tych wartosci

przedstawiono w rozdziale 1.1.10.1.2.1.

Tabela 52. Sredni koszt omalizumabu w przeliczeniu na pacjenta na cykl — analiza wrazliwosci.

Zuzycie omalizumabu na cykl Koszt za mg Koszt na 28-dniowy cykl Koszt na rok

567,39 mg 10,39 zt/mg 5895,12 zt 76 899,78 zt

495,76 mg 10,39 zt/mg 5150,89 zt 67 191,57 zt

Kazde podanie omalizumabu wigze sie z hospitalizacja, ktérej koszt dla ptatnika w ramach realizacji
programow lekowych bedzie odpowiadat aktualnej wycenie $wiadczenia ,,5.08.07.0000003 hospitali-
zacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” z katalogu $wiadczen i zakreséw
leczenia szpitalnego w ramach programéw zdrowotnych (lekowych) (NFZ 10/2016). Zgodnie z trescig
Charakterystyki Produktu Leczniczego omalizumab moze by¢ podawany co 4 tygodnie, co odpowiada
1 podaniu na cykl lub co 2 tygodnie co jest jednoznaczne z 2 podaniami leku w czasie jednego cyklu
leczenia. W analizie zatozono, ze u 50% chorych lek jest podawany co 4 tygodnie, a u 50% chorych co
2 tygodnie, co oznacza, ze Srednia liczba wizyt zwigzanych z podaniem leku Xolair wynosi 1,5 wizyty

na cykl.

Tabela 53. Koszt podania omalizumabu (NFZ 10/2016) — analiza podstawowa.

Wartosc Cena punktu llo$¢ podan Koszt na 28-

Swiadczenie Koszt na rok

punktowa rozliczeniowego na cykl dniowy cykl

5.08.07.0000003 hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana 9 52zt 1,5 702,00 zt
z wykonaniem programu

9 157,34 zt
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Roczny koszt podania omalizumabu wyniesie 9 157,34 zt.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktorych liczba wizyt zwigzanych

z podaniem leku Xolair wynosi odpowiednio 1 lub 2 wizyty na cykl.

Tabela 54. Koszt podania omalizumabu (NFZ 10/2016) — analiza wrazliwosci.

‘. . Wartos¢ Cena pkt rozli- llos¢ podan na Koszt na 28- Koszt na
Swiadczenie . . .
punktowa czeniowego 28-dniowy cykl dniowy cykl rok
5.08.07.0000003 hospitalizacja 1 468,00 zt 6 104,89 zt
w trybie jednodniowym zwigzana 9 52zt
z wykonaniem programu 2 936,00 zt 12 209,79 zt

Koszty monitorowania w programie przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie reali-

zowanym programie lekowym , leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem”.

Tabela 55. Koszty ryczattu diagnostycznego w programie leczenia omalizumabem (NFZ 10/2016).

Wartos¢ Cena punktu rozli-

Swiadczenie Roczny koszt

punktowa czeniowego

5.08.08.0000051 Diagnostyka w programie lecze-
nia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omali- 18,21 52 zt 946,92 zt
zumabem

W przypadku terapii omalizumabem w ramach programu lekowego nalezato réwniez doliczy¢ koszt

procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej.

Tabela 56. Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (NFZ
10/2016).

Wartos¢ Cena punktu rozli-

Swiadczenie Roczny koszt

punktowa czeniowego

5.08.07.0000010 kwalifikacja i weryfikacja leczenia

S . ) L 6,25 52 z¢ 325,00 zt
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty terapii chorego na ciezkg astme omalizumabem le-

czonego w ramach programu leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej.

Tabela 57. Roczne koszty terapii omalizumabem w ramach programu leczenia ciezkiej astmy alergicz-
nej IgE zaleznej — analiza podstawowa (PPP/PPP+P).

Kategoria kosztéw Roczne koszty [zt/pacjent/rok]

Koszt omalizumabu 71 083,42 zt

Koszt podania 9 157,34 zt
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Kategoria kosztow Roczne koszty [zt/pacjent/rok]

Koszt ryczattu diagnostycznego 946,92 zt
Koszt weryfikacji kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach programu lekowego 325,00 zt
Koszt taczny 81512,68 zt

taczny roczny koszt leczenia pacjenta omalizumabem w ramach programu lekowego wynosi

81 512,68 zt (PPP/PPP+P).

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego omalizumab wskazany jest w leczeniu wspo-
magajgcym u pacjentdw z ciezka astmg alergiczng IgE zaleing , w zwigzku z czym nalezy uwzglednié
rowniez koszty leczenia standardowego. Koszty zwigzane z terapig standardowg przedstawiono

w rozdziale 1.3.11.1.2

1.3.11.2. Koszty leczenia zaostrzen astmy

Sposdb postepowania w zaostrzeniu astmy (tj. miejsce leczenia i stosowane leki) zalezy od wielu
czynnikow, w tym od ciezkosSci astmy, ciezkosci zaostrzenia (zaostrzenia lekkie, umiarkowane lub
ciezkie), szybkosci nasilania objawdw (rozwijajace sie powolnie lub gwattownie) oraz obecnosci czyn-

nikéw ryzyka zgonu z powodu astmy (GINA 2015, Matolepszy 2006, Kowal 2007).

Znajac rodzaje zaostrzen astmy w populacji chorych na ciezkg astme, w nastepnym kroku oszacowa-
no ich koszty jednostkowe. W tym celu w pierwszej kolejnosci poszukiwano polskich danych literatu-

rowych dotyczgcych kosztow leczenia zaostrzen astmy w Polsce. Zidentyfikowano dwie publik



Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

opisujgce analize kosztéw zaostrzen astmy u dorostych w Polsce: Plisko 2003 oraz Kokot 2004 (bada-

nie COAX).

Analiza Plisko 2003, opublikowana w postaci abstraktu konferencyjnego, miata na celu ocene kosz-
téw bezposrednich zaostrzen astmy w warunkach petnej hospitalizacji oraz na oddziale pomocy do-
raznej, w oparciu o dane ankietowe pochodzace z czterech szpitali w Matopolsce. Analize przepro-
wadzono z perspektywy ptatnika oraz sSwiadczeniodawcy. Oszacowany sredni koszt leczenia w wa-
runkach hospitalizacji wynidst 3 190,61 zt w 2003 roku, przy zatozeniu autoréw, ze Srednia dtugosc
pobytu na oddziale szpitalnym wynosi 10 dni. Sredni koszt leczenia na Szpitalnym Oddziale Ratunko-

wym wynidst natomiast 172,60 zt/osobodzierh w 2003 roku.

W badaniu COAX (Cost of Asthma Exacerbations) obliczono Sredni koszt zaostrzen astmy oskrzelowej
oddzielnie w warunkach ambulatoryjnych oraz w warunkach szpitalnych, w oparciu o dwa niezalezne
prospektywne badania obserwacyjne zrealizowane w 2001 roku w Polsce. Ocene kosztéw przepro-
wadzono z perspektywy ptatnika (koszty bezposrednie) oraz z perspektywy spotecznej (z uwzglednie-
niem kosztéw posrednich). W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje zuzytych zasobdéw: wizyty
u lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, porady specjalistyczne, wizyty w oddziale izby przyje¢,
ilos¢ i czas trwania hospitalizacji, udziat pomocy doraznej, koszty lekow, badan diagnostycznych, za-
stosowania urzagdzen medycznych. Do badania kwalifikowano chorych z dowolnym stopniem ciezko-
Sci astmy, powyzej 16 roku zycia, zgtaszajacych sie na wizyte ambulatoryjng lub hospitalizowanych
z powodu zaostrzenia astmy. tacznie analizowano 116 epizoddw zaostrzen leczonych ambulatoryjnie
oraz 123 epizody wymagajace hospitalizacji. Catkowity koszt bezposredni leczenia zaostrzenia w wa-
runkach ambulatoryjnych wynidst 247,00 zt (95% Cl: 224,30 zt; 269,90 z), z czego koszt farmakotera-
pii stanowit 38,3% kosztow catkowitych. Analogicznie, koszt bezposredni leczenia zaostrzenia w wa-
runkach hospitalizacji wynidst 3 988,30 zt (95% Cl: 3 510,80 zt; 4 462,10 zt), z czego 20,1% stanowity

koszty lekow.

Uznano, ze istnieje duze prawdopodobienstwo, ze dane sprzed kilkunastu lat dotyczace kosztéw ho-
spitalizacji zwigzanej z wystgpieniem zaostrzenia astmy przedstawione w odnalezionych polskich
publikacjach nie sg aktualne (dane z 2001 i 2003 roku). W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze hospi-
talizacja zwigzana z zaostrzeniem astmy bedzie rozliczana poprzez grupe ,,D10 — Dychawica oskrzelo-
wa” z katalogu grup na podstawie Zarzadzenia Nr 110/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 grudnia 2015 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Naro-
dowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne (NFZ 110/2015). W ponizszej tabeli zaprezentowano sposdb obliczenia kosztu ho-

spitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem astmy.
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Tabela 59. Koszty hospitalizacji zwiqzanej z leczeniem zaostrzen astmy w Polsce (NFZ 110/2015).

Kod i nazwa swiadczenia Wycena punktowa Wycena punktu Wycena swiadczenia

5.51.01.0004010 D10 Dychawica oskrzelowa 49 52 2 548,00 zt

Koszt leczenia zaostrzenia astmy wymagajgcego hospitalizacji wynosi 2 548,00 zt.

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 78/2015/DSM Prezesa NFZ z dnia 23 listopada 2015 r. zmieniajace zarza-
dzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne,
kalkulacje ceny jednostki rozliczeniowej w SOR dokonuje sie z uwzglednieniem liczby pacjentéw
i rodzaju zrealizowanych procedur medycznych oraz potencjatu wykonawczego, rozumianego jako
personel medyczny, wyposazenie w sprzet i aparature medyczng, a takze mozliwosci diagnostyczno-
terapeutyczne. Jak wynika z powyzszego zapisu nie jest mozliwe doktadne oszacowanie kosztu przy-
jecia na SOR pacjenta, w zwigzku z czym zatozono, ze koszt leczenia zaostrzenia astmy na SOR zosta-
nie zaczerpniety z pracy Plisko 2003, ktéra jest jedynym zidentyfikowanym Zrédtem takich danych.
Zgodnie z analiza Plisko 2003 s$redni koszt leczenia zaostrzenia astmy na SOR byt réwny
172,60 zt/osobodzierr w 2003 roku. Koszt pobytu na SOR z Plisko 2003 zaktualizowano na stan obecny
przy uzyciu indeksu cen towardéw i ustug konsumpcyjnych CPI (z ang. Consumer Price Index). Informa-
cje o CPI zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na stronie in-

ternetowej (GUS CPI 2016). Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2003-2015 wyniést 32,0%.

Tabela 60. Koszty leczenia zaostrzeri w Polsce (na podst. Plisko 2003).

LETETNE Wartosc

Koszty leczenia zaostrzen astmy na SOR w 2003 r. na pacjenta na dzien 172,60 zt
Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2003-2015 32,0%
Koszty leczenia zaostrzen astmy na SOR w 2015 r. na pacjenta na dzien 227,77 zt

Koszty leczenia zaostrzen astmy na SOR w przeliczeniu na pacjenta na dzien wynosi 227,77 zt.

W badaniu MENSA w 83,1% przypadkdw zaostrzen astmy chorzy otrzymujg zwiekszone dawki OCS.
Zgodnie z polskimi zaleceniami w przypadku wystgpienia zaostrzenia astmy chory powinien otrzymac
30-50 mg/dzien prednizonu przez 5 do 7 dni (Nizankowska-Moglinicka2015). W analizie zatozono, ze
chory w razie wystgpienia zaostrzenia otrzymuje maksymalng rekomendowang dawke prednizonu
réwng 50 mg dziennie przez 7 kolejnych dni. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt OCS stosowa-

nych w leczeniu zaostrzenia.
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Tabela 61. Koszt lekdw stosowanych w przypadku leczenia zaostrzenia astmy.

Koszt jednostkowy Koszt na zaostrzenie

Substancja . .
] Dawka dzienna Czas stosowania

CZVRDo PPP PPP+P PPP PPP+P

Prednizon 0,044 zt/mg 0,084 zt 50 mg/dzien 7 dni 15,57 zt 29,55 zt

Przyjeto, ze chory z zaostrzeniem astmy wymagajgcym podania zwiekszonej dawki doustnych gliko-
kortykosteroidow odbywa wizyte ambulatoryjng celem kontroli zaostrzenia oraz przypisania leku.
Jako koszt pojedynczej wizyty ambulatoryjnej przyjeto koszt $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 109/2015/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grud-
nia 2014 r. w sprawie w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Narodowego Fun-
duszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna (NFZ/109/2015). W ponizszej tabeli przedstawiono koszt wizyt ambulatoryj-
nych zwigzanych z leczeniem zaostrzenia astmy wymagajgcego zastosowania zwiekszonych dawek

OcCs.

Tabela 62. Koszt wizyt ambulatoryjnych zwiqzanych z leczeniem zaostrzenia astmy wymagajgcego
zwiekszenia dawek doustnych glikokortykosteroiddéw (NFZ 109/2015).

Nazwa i kod ambulatoryjnej grupy swiadczen

Koszt wizyty

Wartosc punktowa Cena punktu I

specjalistycznych

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistycz-

3,5 9,40 zt* 32,90 zt
ne 1-go typu

* wartos$¢ punktu stanowi $rednia warto$¢ punktu w zakresie gruzlicy i choréb ptuc w 2016 roku ustalona na podstawie Informatora o
umowach NFZ (Rozdziat 3.4).

W ponizej tabeli przedstawiono faczny koszt leczenia zaostrzenia astmy wymagajgcego zwiekszenia

doustnych glikokortykosteroidow.

Tabela 63. tgczny koszt leczenia zaostrzenia astmy wymagajgcego zwiekszenia dawki OCS.

Kategoria kosztow

Koszt doustnych glikokortykosteroidow 15,57 zt 29,55 zt
Koszt wizyt ambulatoryjnych 32,90 zt 32,90 zt
taczny koszt 48,48 zt 62,45 zt

taczny koszt leczenia zaostrzenia astmy wymagajgcego zwiekszenia dawki OCS wynosi 48,48 zt (PPP)

oraz 62,45 zt (PPP+P).
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Tabela 64. Sredni koszt leczenia zaostrzenia astmy.

Rodzaj zaostrzenia

Wymagajace zwiekszenia dawki doust-
nych glikokortykosteroidow - -

I
Wymagajace wizyty w SOR ] I
] I

Sredni koszt leczenia zaostrzenia astmy 270,03 zt 281,64 zt

Wymagajace hospitalizacji

Sredni koszt leczenia zaostrzenia astmy wynosi 270,03 zt (PPP) i 281,64 (PPP+P).

Na potrzeby analizy wrazliwosci oszacowano zakres zmiennosci sredniego kosztu leczenia zaostrzen.
Poniewaz w przypadku hospitalizacji koszt leczenia jest okreslony statg wartoscia wg wyceny JGP,

w analizie wrazliwosci uwzgledniono jedynie pozostate 2 typy zaostrzen.

Tabela 65. Koszty leczenia zaostrzen astmy — zakres zmiennosci.

Zakres zmiennosci

Wariant podsta-

Perspektywa

pekty wowy Minimum Maksimum
Zaostrzenie wymagaja- 31,372 09,252l Rozidad gamma;

11 wymagajg [ 9,70 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;
ce podania OCS (PPP) /0;

rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 1,939;

Zaostrzenie wymagaja- 40,42 zt 89,21 zt Rozktad gamma;
ce podania OCS I 12,49 7t* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;
(PPP+P) rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 2,498;
Zaostrzenie wymagaja- 147,40 zt 325,35z Rozktad gamma;
ce wizyty w SOR [ 45,55 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;
(PPP/PPP+P) rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 9,111;

* zatozenie zakresu zmiennosci z modelu centralnego GSK -

W kazdym z analizowanych w ramach analizy efektywnosci klinicznej badan dotyczgcych mepolizu-
mabu $rednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen przypadajgca na 1 pacjenta na rok byta znamiennie
nizsza u chorych otrzymujgcych mepolizumab, niz u chorych otrzymujgcych placebo i wynosita od
0,83 do 1,44 zdarzen/pacjenta/rok w grupie mepolizumabu, oraz od 1,74 do 2,40 zda-
rzen/pacjenta/rok w grupie placebo (AEK Nucala® 2016). Do oszacowania kosztéw leczenia zaostrzen
astmy w podgrupie pacjentéw otrzymujgcych leczenie standardowe i w podgrupie chorych leczonych
lekami biologicznymi czestos$¢ kliniczne istotnych zaostrzen astmy zaczerpnieto z badania MENSA.

Klinicznie istotne zaostrzenia w probie MENSA definiowano jako pogorszenie objawdéw astmy, k
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wymagato zastosowania systemowych glikokortykosteroidéow przez = 3 dni, hospitalizacji lub wizyty
w SOR — w badaniu tym zaznaczono, ze obserwacja zaostrzen byta potwierdzona danymi z elektro-

nicznego dzienniczka, prowadzonego przez pacjenta.

W przypadku omalizumabu ocene klinicznie istotnych zaostrzen astmy przedstawiono w badaniach
ETOPA, EXALT, Hanania 2011 i INNOVATE (gtdwny punkt konncowy w dwdch ostatnich prébach). Po-
dobnie jak w badaniach oceniajgcych mepolizumab, klinicznie istotne zaostrzenia astmy definiowano
jako zaostrzenia wymagajgce podania systemowych kortykosteroidow (przez = 3 dni w Hanania
2011). W badaniu Hanania 2011 podano przy tym, ze w przypadku chorych juz stosujgcych systemo-
we kortykosteroidy zaostrzenia astmy wymagaty zwiekszenia dziennej dawki prednizonu o przynajm-
niej 20 mg (lub réwnowaznej dawki innego OCS). W zadnym z badan nie sprecyzowano jednak, czy
zaostrzenia potwierdzano dodatkowo danymi gromadzonymi przez chorych, nie podano takze, czy
mogty prowadzi¢ do wizyty w oddziale ratunkowym lub hospitalizacji. Terapia mepolizumabem cha-
rakteryzowata sie podobng czestoscig wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w poréw-
naniu do leczenia z udziatem omalizumabu, réznice pomiedzy rozpatrywanymi lekami nie byty istotne
statystycznie zaréwno dla podskdérnego, jak i dozylnego podania mepolizumabu, odpowiednio cze-
stos¢ wzgledna 0,85 (95% Cl: 0,61; 1,18) i 0,77 (95% Cl: 0,52; 1,15) (AEK Nucala® 2016). W zwigzku
z powyzszym w analizie przyjeto, ze czestos¢ zaostrzen w podgrupie chorych leczonych omalizuma-

bem bedzie na tym samym poziomie co w populacji chorych otrzymujgcych mepolizumab.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty leczenia zaostrzen astmy w populacji chorych z ciez-
kg astmga otrzymujacych leczenie standardowe oraz w populacji chorych otrzymujacych leki biolo-

giczne w skojarzeniu z leczeniem standardowym.

Tabela 66. Roczne koszty leczenia zaostrzen astmy w przeliczeniu na pacjenta.

Roczna czestos¢ wy-

X . Roczne koszty leczenia zaostrzen
Koszt leczenia zaostrzenia astmy

. stepowanie klinicznie astmy na pacjenta
Stosowana terapia . :
istotnych zaostrzen
astmy PPP PPP+P PPP PPP+P
SoC 1,74 270,03 zt 281,64 zt 470,90 zt 491,15 zt
SoC + leki biologiczne 0,88 270,03 zt 281,64 zt 236,84 zt 247,02 zt

Roczne koszty leczenia zaostrzen astmy w przeliczeniu na pacjenta w populacji chorych z ciezkg ast-
ma otrzymujacych leczenie standardowe wynoszg 470,90 zt (PPP) i 491,15 zt (PPP+P) oraz w populacji
chorych otrzymujacych uzupetniajgco leki biologiczne w skojarzeniu z leczeniem standardowym wy-

nosza 236,84 zt (PPP) i 247,02 zt (PPP+P).
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1.3.11.3. Koszt zdarzen niepozqgdanych zwiqgzanych z przyjmowaniem lekow biologicz-
nych

Informacje na temat zdarzen niepozgdanych ogétem (AEs, z ang. adverse event) podano w badaniach
MENSA i SIRIUS. W obu analizowanych badaniach nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami
z interwencjg a placebo w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem. Odsetek chorych
z co najmniej jednym ciezkim AEs byt we wszystkich badaniach mniejszy w grupie mepolizumabu
porownaniu do grupy kontrolnej (1,4-13,1% vs 14,1-18,2%). Jednakze tylko dla grupy mepolizumabu
podawanego dozylnie w prébie MENSA oraz podawanego podskdrnie w badaniu SIRIUS obserwowa-
ne réznice byty istotnie statystycznie, odpowiednio RR = 0,52 (95%Cl: 0,28; 0,96), p = 0,0359
iRR =0,08 (95% Cl: 0,01; 0,60), p = 0,0137. Poza tym nalezy zaznaczy¢, ze we wnioskowanym pro-
gramie lekowym mepolizumab bedzie podawany podskérnie, a w przypadku tego rodzaju podania
nie wystgpity réznice istotnie statystycznie miedzy grupa kontrolng, a chorymi otrzymujacymi mepo-
lizumab. Z kolei w przypadku badania SIRIUS do najczestszych ciezkich zdarzen niepozgdanych naleza-
ty hospitalizacje z powodu zaostrzen astmy (7 chorych w grupie placebo), ktérych koszt zostat juz
uwzgledniony w analizie (Rozdziat 1.3.11.2). W zwigzku z tym, ze odsetek chorych z co najmniej jed-
nym ciezkim AEs byt we wszystkich badaniach mniejszy w grupie mepolizumabu oraz w wiekszosci
z nich réznice miedzy grupg kontrolng, a grupg otrzymujgcg mepolizumab nie byly istotnie staty-

stycznie, w analizie pominieto koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W badaniach MENSA stwierdzono znamienne rdznice miedzy populacjg otrzymujaca mepolizumab
(dawkowanie podskdrnie) a grupg kontrolng w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapity reakcje
w miejscu podania leku. W badaniu tym dla mepolizumabu w iniekcji podskérnej odnotowano prawie
3-krotnie wyzsze ryzyko takich AEs wzgledem standardowego leczenia przeciwastmatycznego,
RR =2,79 (95%Cl : 1,12; 6,92), p = 0,0270. Zdarzenia niepozadanego zwigzane ze stosowaniem lecze-
nia uzupetniajgcego mepolizumabem w poréwnaniu do terapii dodanej omalizumabem wystepowaty
z podobng czestoscig. Jedyne istotne statystycznie réznice pomiedzy tymi schematami leczenia doty-
czyly istotnie mniejszego ryzyka wystgpienia bélu gardta oraz zapalenia $luzéwki nosa i gardta
i zostaty wykazane odpowiednio dla poréwnania mepolizumabu podawanego podskdrnie lub dozyl-
nie, RR = 0,10 (95% Cl: 0,01; 0,82), oraz mepolizumabu podawanego wytagcznie podskdrnie, RR = 0,57
(95% ClI: 0,33; 0,99). Zatozono, ze koszty leczenia tego typu dziatain niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem lekami biologicznymi sg uwzglednione w kosztach zwigzanych z realizacjg leczenia chorych

w ramach programu, w zwigzku z czym réwniez zostaty posrednio uwzglednione w niniejszej analizie.
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1.3.11.4. Koszt dziatan niepoZqgdanych zwiqzanych z przyjmowaniem doustnych gliko-
kortykosteroidow (OCS).

Czesto w leczeniu najciezszych przypadkéw astmy opornej konieczne jest dtugotrwate stosowanie
terapii kortykosteroidami systemowymi. Potencjalne skutki uboczne takiej terapii to nadcisnienie
tetnicze i zawat miesnia sercowego (Varas-Lorenzo 2007), cukrzyca, zwiekszone ryzyko zakazen, oty-
tos¢, scienczenie skory, tatwe powstawanie wylewdw krwawych, ostabienie sity miesniowej, osteopo-

roza, zaéma i choroba wrzodowa (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Na podstawie przeglagdu Manson 2009 w analizie uwzgledniono koszty zdarzen niepozadanych zwig-
zanych z przyjmowaniem OCS, ktdrych ryzyko wystgpienia wzgledem grupy placebo byto wieksze
(RR > 1) tj. zawatu miesnia sercowego, cukrzycy, osteoporozy, za¢my i choroby wrzodowej. Pomimo
zwiekszonego ryzyka wystepowania chtoniakdédw innych niz Hodgkina (z ang. non-Hodgkin limfoma)
wsrdad chorych otrzymujgcych OCS wzgledem placebo, nie zostaty one uwzglednione w analizie ze

wzgledu na bardzo niskg czestos¢ wystepowania (Manson 2009).

1.3.11.4.1. Cukrzyca

Najnowsze dane dotyczace kosztéw leczenia cukrzycy w Polsce zidentyfikowano na plakacie Garbac-
ka 2014 oraz w raportach ,,Cukrzyca, ukryta pandemia” z 2013 i 2014 roku (Novo Nordisk 2013, Novo
Nordisk 2014).

Do oszacowania kosztéw leczenia cukrzycy wykorzystano opracowania ,Raport. Cukrzyca, ukryta
pandemia” z 2013 i 2014 roku (Novo Nordisk 2014). Wybér zrédta danych wynikat z nastepujacych

przestanek:

> opracowania s3 najbardziej aktualng ocene kosztéw cukrzycy w Polsce (2013-2014 r.),
i —w odrdznieniu od starszych badan — w znacznym stopniu odzwierciedla aktualng sytuacje
refundacyjng wynikajgca z wprowadzenia Ustawy refundacyjnej;

» w analizie jasno wyrdzniono perspektywe ptatnika publicznego;

» analiza kosztéw bezposrednich byta kompleksowa i obejmowata wszystkie istotne kategorie

kosztéw leczenia cukrzycy (leki, paski, Swiadczenia z zakresu POZ i AOS, hospitalizacje).

Nie wykorzystano danych z pracy Garbacka 2014, poniewaz nie zostaty w niej przedstawione szczego-
ty oszacowania, a otrzymany koszt leczenia cukrzycy wydaje sie zawyzony (6 166,42 zt), co moze su-

gerowac uwzglednienie w nim kosztéw leczenia powiktan cukrzycy.

Koszty oszacowane w badaniu Novo Nordisk 2014 wg stanu na 2013 rok zaktualizowano na stan

obecny przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPI (z ang. Consumer Price In
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Informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na
stronie internetowej (GUS CPI 2016). Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2013-2015 wynidst -
0,01%.

Koszty w populacji przeliczono na roczne koszty leczenia jednego chorego, przyjmujac szacowang
liczbe Polakéw korzystajgcych z systemu panstwowej opieki zdrowotnej ze wskazaniem cukrzycy

rowng 1 817 935 pacjentdw z cukrzycg (Novo Nordisk 2013).

Tabela 67. Koszty leczenia cukrzycy w Polsce (na podst. Novo Nordisk 2013, Novo Nordisk 2014).

Parametr Wartos¢

Koszty leczenia cukrzycy w 2013 roku 1800 095 808 zt
Liczba chorych na cukrzyce w 2013 roku 1817 935
Roczny koszt leczenia cukrzycy / 1 chorego z cukrzyca w 2013 roku 990,19 zt
Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2013-2015 -0,01%.
Roczny koszt leczenia cukrzycy / 1 chorego z cukrzyca w 2015 roku 990,11 zt

Obliczony na tej podstawie roczny koszt leczenia cukrzycy u jednego chorego wynosi 990,11 zt.

1.3.11.4.2. Ztamanie osteoporotyczne

Najnowsze dane dotyczace kosztodw leczenia osteoporozy w Polsce zidentyfikowano w pracy Garbac-

ka 2014 oraz w raporcie z 2015 roku ,,Osteoporoza - cicha epidemia w Polsce” (Czerwiriski 2015).

Ostatecznie koszt leczenia pacjenta z osteoporozg oszacowano na podstawie danych z raportu

,Osteoporoza — cicha epidemia w Polsce” ze wzgledu na nastepujace argumenty:

» opracowanie zostato przygotowane przez Europejska Fundacja Osteoporozy i Choréb Mie-
Sniowo-Szkieletowych oraz Polskie Towarzystwo Ortopedyczne i Traumatologiczne, co suge-
ruje wysokg wiarygodnos¢ i jakos$¢ przedstawionych danych;

» w opracowaniu przedstawiono zbiorcze dane dotyczace ztaman osteoporotycznych, a nie jak
w przypadku pracy Garbacka 2014 wybranego rodzaju ztamania (ztamanie kosci biodrowej);

» uwzglednione w pracy Czerwiriski 2015 informacje pozwolity oszacowac $redni koszt leczenia

zfamania osteoporotycznego w przeliczeniu na pacjenta.

Na podstawie liczby oséb ze ztamaniem osteoporotycznym oraz catkowitego kosztu ich leczenia
w Polsce w 2011 roku oszacowano Sredni koszt leczenia osteoporozy na pacjenta. Nastepnie oszaco-

wane koszty zaktualizowano na stan obecny przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug konsump
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nych CPI. Informacje o CPl zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowa-
nych na stronie internetowej (GUS CP/ 2016). Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2011-2015

wynidst 8,2%.

Tabela 68. Koszty leczenia osteoporozy w Polsce (na podst. Czerwirski 2015).

Parametr Wartos¢

Koszty leczenia ztaman w 2011 roku 2 966 896 000 zt
Liczba chorych ze ztamaniem osteoporotycznym w 2010 r. 2 710 000
Roczny koszt leczenia osteoporozy / 1 chorego z osteoporoza w 2011 roku 1094,79 zt
Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2011-2015 8,2%
Roczny koszt leczenia osteoporozy / 1 chorego z osteoporozg w 2015 roku 1184,02 zt

Obliczony na tej podstawie roczny koszt leczenia osteoporozy u jednego chorego wynosi 1 184,02 zt.

1.3.11.4.3. Zawal serca

Koszt leczenia zawatu serca w Polsce oszacowano na podstawie raportu , Wystepowanie, leczenie
i prewencja wtdrna zawatéw serca w Polsce” (AMI-PL Group 2014). Dane zawarte w raporcie zostaty
opracowane w oparciu o Narodowa Baze Danych Zawatéw Serca AMI-PL 2009-2012 przez Narodowy
Instytut Zdrowia Publicznego — Pafstwowy Zakfad Higieny we wspétpracy ze Slaskim Uniwersytetem
Medycznym, Gdanskim Uniwersytetem Medycznym oraz Warszawskim Uniwersytetem Medycznym.
Przedstawiono analiza zostata wykonana na podstawie danych o wszystkich indywidualnych przypad-
kach hospitalizacji (N = 311 813) z powodu ostrego zawatu serca [ICD-10: 121-122] (ICD-10 - ang. In-
ternational Classification of Diseases, Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb) oraz rehospitalizacjach
i zgonach w latach 2009-2012 z Narodowego Funduszu Zdrowia w Warszawie, oraz dzieki integracji
danych rutynowo zbieranych przez GUS, MSWIA, ZUS, NIZP-PZH i pozyskanym ze Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (z ang. World Health Organization, WHO).

Z danych NFZ wynika, ze koszty pfatnika zwigzane z leczeniem chorych na zawat serca w 2009 roku
wyniosty 1,3 min zt w pierwszym roku oraz 1,54 min zt w ciggu 3 lat. Powyzsze wyniki sugeruja,
ze najwyzsze koszty zwigzane z leczeniem zawatu serca wystepujg w pierwszych 12 miesigcach od
jego wystagpienia. W zwigzku z tym w celu oszacowania $rednich kosztéw leczenia zawatu serca nale-
zato uwzgledni¢ dane kosztowe z dtuzszego niz rok okresu obserwacji po wystgpieniu zawatu, tak by
otrzymany koszt nie byt zawyzony. Z tego wzgledu za podstawe do oszacowania srednich kosztow
leczenia zawatdw w Polsce postuzyty fgczne koszty leczenia zawatéw serca w ciggu 3 lat od jego wy-

stgpienia (poczawszy od 2009 roku). Nastepnie w oparciu o dane NFZ o wszystkich 75 054 indywi
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alnych przypadkach hospitalizacji z powodu ostrego zawatu serca w roku 2009 oszacowano sredni
roczny koszt leczenia pacjenta z zawatem serca. Nastepnie oszacowane koszty zaktualizowano na
stan obecny przy uzyciu indeksu cen towardéw i ustug konsumpcyjnych CPI), ktéry w latach 2009-2015
wynidst 14,8% (GUS CPI 2016).

Tabela 69. Koszty leczenia zawatu serca w Polsce (na podst. AMI-PL Group 2014).

Parametr Wartosc

Koszty leczenia zawatu serca 36 miesiecy po wypisie w 2009 r. 1537 203 248zt
Sredni roczny koszt leczenia zawatu w 2009 r. 512 401 082 zt
Liczba chorych ze zawatem serca w 2009 r. 75 054
Sredni roczny koszt leczenia zawatu serca / 1 chorego z zawatem serca w 2009 r. 6 827,10 zt
Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2011-2015 r. 14,8%
Sredni roczny koszt leczenia zawatu serca / 1 chorego z zawatem serca w 2015 . 7 840,65 zt

Obliczony na tej podstawie roczny koszt leczenia zawatu serca u jednego chorego wynosi 7 840,65 zt.

1.3.11.4.4. Za¢ma

Dane dotyczgce kosztéw leczenia za¢my w Polsce zidentyfikowano w pracy Garbacka 2014. Autorzy
opracowania wskazujg, ze na podstawie polskich danych kosztowych koszt leczenia zaémy wynosi

2 659,43 zt w przeliczeniu na pacjenta.

Z kolei zgodnie z wyceng grupy koszt swiadczen zwigzanych z leczeniem zaémy w wynosi od 2 236,00
zt do 2 756,00 zt (,B 18 Usuniecie za¢my powiktanej z jednoczesnym wszczepieniem soczewki” lub
,»B19 Usuniecie zaémy niepowiktanej z jednoczesnym wszczepieniem soczewki” z katalogu grup na
podstawie NFZ 110/2015). W zwigzku z czym przyjecie sredniej wartosci z badania Garbacka 2014,
wynoszgcej 2 659,43 zt wydaje sie by¢ uzasadnione. Koszt leczenia zaémy z badania Garbacka 2014
zaktualizowano na stan obecny przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPI. Sku-

mulowany wskaznik inflacji w latach 2014-2015 wynidst -0,9%.

Tabela 70. Koszty leczenia zacmy w Polsce (na podst. Garbacka 2014).

Parametr Wartosc

Koszt leczenia zaémy / 1 chorego z zaémg w 2014 r. 2 659,43 zt

Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2014-2015 . -0,9%
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Parametr Wartos¢

Koszt leczenia zaémy / 1 chorego z zacmg w 2015 . 2 635,50 zt

Koszt leczenia zaémy u jednego chorego wynosi 2 635,50 zt.

1.3.11.4.5. Choroba wrzodowa

Koszt leczenia choroby wrzodowej przyjeto na poziomie kosztu Swiadczenia ,,F16 Choroby zotgdka

4

i dwunastnicy ” z katalogu grup na podstawie Zarzgdzenia Nr 110/2015/BP Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2015 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 110/2015). W ponizszej tabeli zaprezentowano sposéb obliczenia

kosztu leczenia choroby wrzodowe;j.

Tabela 71. Koszty leczenia choroby wrzodowej w Polsce (NFZ 110/2015).

Kod i nazwa swiadczenia Wycena punktowa Wycena punktu Wycena swiadczenia

5.51.01.0006016 F16 Choroby zotadka

. . 37 52zt 1924,00 zt
i dwunastnicy

Koszt leczenia choroby wrzodowej u jednego chorego wynosi 1 924,00 zt.

1.3.11.4.6. Podsumowanie i zakresy zmiennosci kosztow powiktan terapii OCS

Na potrzeby analizy wrazliwosci oszacowano zakres zmiennosci sredniego kosztu leczenia zaostrzen.
Poniewaz w przypadku leczenia choroby wrzodowej koszt leczenia jest okreslony statg wartos$cig wg

wyceny JGP, w analizie wrazliwosci uwzgledniono jedynie pozostate 4 typy powiktan.

Tabela 72. Koszty leczenia powiktar przewlektej terapii OCS (PPP/PPP+P) — zakres zmiennosci.

Wariant podsta- Zakres zmiennosci
Perspektywa
wowy Minimum Maksimum

1721,04 zt 3798,74 7t Rozktad gamma;

Zatma 2659,43 zt 531,89 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;

rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 106,38;

5 074,06 zt 11 199,62 zt Rozktad gamma;

Zawat serca 7 840,65 zt 1568,13 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;

rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 313,63;

Choroba wrzodowa 1 924,00 zt - - - -

766,24 zt 1 691,26 zt Rozktad gamma;
Osteoporoza 1 184,02 zt 236,80 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl . o
(ztamanie) Z , 2 P Y PP A% alfa: 25,0;

rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 47,36;
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Wariant podsta- Zakres zmiennosci

Perspektywa
wowy Minimum Maksimum
Cukravea 640,75 zt 1414,28 7t Rozktad gamma;
) v . 990,11 zt 198,02 zt* (2,5 percentyl 97,5 percentyl alfa: 25,0;
(niepowiktana) P
rozktadu gamma) rozktadu gamma) beta: 39,60;

* zatozenie zakresu zmiennosci z modelu centralnego GSK +20%.

Przyjete w modelu koszty leczenia poszczegdlnych typdw powiktan przewlektej terapii OCS wynosza:
2 659,43 zt (zaéma), 7 840,65 zt (zawat serca), 1 924,00 zt (choroba wrzodowa), 1 184,02 zt (osteopo-

roza ze ztamaniem) i 990,11 zt (cukrzyca niepowikfana).

1.3.12. Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczei w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 73. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr i zrédto danych Wartosc w analizie podstawowej

Wiek wyjsciowy kohorty i % kobiet (Jahnz-Rozyk 2014) 455 |at: 61.9% kobiet:
(Rozdziat 1.3.8) ’ D27 ’
% otrzymujacych przewlekle OCS (Panek 2016) _ o.
(Rozdziat 1.3.8) S = B2
% spetniajacych kryterium redukcji czestosci zaostrzen (MENSA, dane
niepublikowane)

(Rozdziat 1.3.9.1)

% spetniajacych kryterium redukcji dawki OCS (S/RIUS) _ o
(Rozdziat 1.3.9.1) 37/69 = 53,6%;
% spetniajacych facznie kryteria kontynuacji leczenia poza 24 tydz.
(MENSA, SIRIUS)

(Rozdziat 1.3.9.1)

przed oceng skutecznosci Mepo 0,8771/pacjent/rok;

Czestosci klinicznie istotnych zao-
strzen astmy (MENSA, SIRIUS) kontynuujacy Mepo
(Rozdziat 1.3.9.2)

SoC 1,7439/pacjent/rok;

Rozktad typow zaostrzen (MENSA,
dane niepublikowane) I
(Rozdziat 1.3.9.3)

Zakoniczenie udziatu w programie lekowym (COSMOS)
(Rozdziat 1.3.9.4)

66/651 = 10,1%;
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Parametr i Zrédto danych

Wartosc w analizie podstawowej

Roczna $miertelnos¢ zwigzana z astma (Watson 2007 i de Vries 2011,

z korektg +15%)
(Rozdziat 1.3.9.5.1)

Roczna $miertelnos¢ ogdlna (GUS 2014)

(Rozdziat 1.3.9.5.2)

Uzyteczno$¢ (MENSA, dane niepu-
blikowane)
(Rozdziat 1.3.10.2)

Utrata uzytecznosci w zwigzku z
wystapieniem zaostrzen (L/loyd
2007)

(Rozdziat 1.3.10.2)

Okres naliczania utraty uzytecznosci
zwigzanej z wystapieniem zaostrzen
(MENSA, dane niepublikowane)
(Rozdziat 1.3.10.2)

Utrata uzytecznosci w zwigzku z
wystapieniem powiktan terapii OCS
(Sullivan 2011)

(Rozdziat 1.3.10.2)

Cena jednostkowa omalizumabu
(Rozdziat 1.3.11.1.3)

Koszt jednostkowy substancji czyn-
nych stosowanych w ramach SoC
(Rozdziat 1.3.11.1.2)

przed oceng skutecznosci Mepo
kontynuujgcy Mepo

SoC

wymagajace zastosowania SoC
wymagajace wizyty w SOR
wymagajace hospitalizacji
wymagajace zastosowania SoC
wymagajace wizyty w SOR
wymagajace hospitalizacji
zaéma

zawat serca

choroba wrzodowa

osteoporoza (ztamania)

cukrzyca (niepowiktana)

Prednizon
Beklametazon
Formoterol
Salbutamol
Ipratropii bromidum

Montelukast

Teofilina

wiek: 17-44:0,27%;
wiek: 45+: 1,74%;

Zmienna tabelaryczna
0,796;
0,806;
0,738;
-0,10;
-0,20;
-0,20;

12,68 dni;

10,41 dni;

20,70 dni;
-0,0271/cykl;
-0,0557/cykl;
-0,0552/cykl;
-0,0418/cykl;
-0,0621/cykl;

]
I

PPP/PPP+P: 10,39 zt/mg

PPP: 0,044 zt/mg
PPP+P: 0,084 zt/mg

PPP: 0,001 zt/ug
PPP+P: 0,001 z}/pg

PPP: 0,077 zt/ug
PPP+P: 0,085 zt/pg

PPP: 0,001 zt/pg
PPP+P: 0,001 zt/ug

PPP: 0,087 zt/dawka
PPP+P: 0,122 zt/dawka

PPP: 0,070 zt/mg
PPP+P: 0,109 zt/mg

PPP: 0,0005 zt/mg
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Parametr i Zrédto danych Wartosc w analizie podstawowej

PPP+P: 0,001 zt/mg

hospitalizacja w trybie jedno-
dniowym zwigzana z wykona- 9 pkt
niem programu (NFZ 10/2016)

Wycena punktowa swiadczen zwig- diagnostyka w programie lecze-
zanych z realizacjg programu leko- nia ciezkiej astmy alergicznej IgE
L . 18,21 pkt
wego zaleznej omalizumabem (NFZ
(Rozdziat 1.3.11.1.1) 10/2016)

kwalifikacja i weryfikacja leczenia
ciezkiej astmy alergicznej IgE 6,25 pkt
zaleznej (NFZ 10/2016)

Wycena punktowa $wiadczenia: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu (NFZ 109/2015) 3,5 pkt
(Rozdziat 1.3.11.1.2)

Zuzycie mepolizumabu na cykl

(Rozdziat 1.3.11.1.1) 100,00 mg
Zuzycie omalizumabu na cykl (Jahnz-Rozyk 20414)

(Rozdziat 1.3.11.1.3.1) 524,48 mg
Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z mepolizumabem 83 0%

(Rozdziat 1.3.11.1.2)

Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z omalizumabem

(Rozdziat 1.3.11.1.2) 7,72 mg/dzienh

Prednizon (Jahnz-Rézyk 2014) 12,6 mg/dzien
Beklametazon (Jahnz-Rézyk L
2014) 3070,0 ug/dzien
Formoterol (Nizankowska- o
Mogilnicka 2015) 54,0 pg/dzier:
Dawka dzienna lekéw stosowanych  Salbutamol (Nizankowska- 800,0 ug/dzieft
w ramach SoC Mogilnicka 2015) s
(Rozdziat 1.3.11.1.2)
Ipratropii bromidum (ChPL .
Atrovent N) 8,0 dawek/dzien
Montelukast (Nizankowska- .
Mogilnicka 2015) A0/ G )
Teofilina (Nizankowska- L,
Mogilnicka 2015) 700,0 me/dzien
0ocs 64,29%
ICS w dawce > 1 000 pg/dzien 100%
LABA 94,05%
Udziaty poszczegdlnych terapii o
stosowanych w ramach SoC (Panek SABA 89,29%
2] SAMA 27,38%
(Rozdziat 1.3.11.1.2)
LAMA 11,90%
LTRa 55,95%

Metyloksantyny (teofilina) 28,57%
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Parametr i Zrédto danych Wartosc w analizie podstawowej

Liczba podan omalizumabu (zatozenie)

(Rozdziat 1.3.11.1.3) 1,5/cykl;

Czas leczenia mepolizumabem w programie (APD Nucala® 2016)

(Rozdziat 1.3.3) brak gérnej granicy

ptatnika publicznego (PPP);
Perspektywa (AOTMIT 2010, MZ 02/04/2012)

(Rozdziat 1.3.3) wspolna ptatnika publicznego i pacjenta
(PPP+P);

Roczna stopa dyskontowania (AOT- Koszty 5,0%;

MIT 2010, MZ 02/04/2012)

(Rozdziat 1.3.5) Wyniki 3,5%;

Horyzont czasowy (AOTMIT 2010)

(Rozdziat 1.3.4) dozywotni

Szczegdly dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.3

1.3.13. Walidacja modelu

1.3.13.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

> testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
» testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych;
» analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszy w ramach walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku

3.2.

Model farmakoekonomiczny wykorzystany w niniejszej analizie zostat wczedniej zwalidowany
w zwigzku ze ztozeniem dokumentacji dla leku Nucala® do agencji NICE. Wyniki weryfikacji modelu

i jego zatozen przez NICE nie s3 jeszcze dostepne.

Gtéwny element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefi-
niowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony,

w szczegdlnosci:
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> przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

> przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobéw prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

» zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY);

» zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
téw i efektéw;

» zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego);

» w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowi-
tych nie zmieniaty sie;

» modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.

1.3.13.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania mepolizumabu we wskazaniu do leczenia chorych
z ciezkg astmg eozynofilowg. Wyniki przeglagdu przedstawiono w Rozdziale 1.4, a prdbe odniesienia

do wynikdéw niniejszej analizy — w Rozdziale 1.7.

1.3.13.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng modelu zaplanowano w celu oceny zgodnosci wynikow modelowania z bezpo-
srednimi dowodami empirycznymi, w szczegdlnosci w kontekscie oceny przezycia chorych z ciezka
astma. Jednakze nie odnaleziono opracowan dla populacji o charakterystyce zblizonej do chorych
rozpatrywanych w niniejszej analizie. Jedyna mozliwo$¢ walidacji zewnetrznej modelu obejmuje po-
rownanie z wynikami modelowania w ramieniu SoC w analizach dla omalizumabu ocenianych przez
NICE (NICE TA278). Dla poréwnania wybrano model przygotowany przez Zespét Oceniajgcy (York

Economic Assessment).
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Tabela 74. Zestawienie wynikdw dla grupy SoC w modelu ekonomicznym Mepo vs model dla Oma
(NICE TA278).

Projekcja modelu ekono-

; NICE TA278
micznego

Parametr Ramie leczenia

Sredni efekt [QALY] SoC 9,48 13,66

Wynik dla terapii SoC uzyskany w modelu dla omalizumabu jest wyraznie wyzszy, niz analogiczny
wynik w modelu dla mepolizumabu. Poniewaz, oba leki biologiczne wykazujg zblizong skutecznos¢,
obserwowana réznica oznacza, ze prawdopodobnie zatozenia przyjete dla leku Nucala w warunkach

polskich sg bardziej konserwatywne.
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1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik anali-
tycznych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz pordwnanie wynikdw niniejsze-

go opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 4 kwietnia 2016 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazie informacji medycznych
Embase, Pubmed, Cochrane Library NHS Economic Evaluation Database oraz Cochrane Library Health

Technology Assessment Database.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towanga strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 75. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla mepolizumabu— Embase.

Zapytania (kwerendy)

'economic review' OR 'economic analysis' OR 'cost analysis'/exp OR 'cost analysis' OR 'cost effec-
tiveness'/exp OR 'cost effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR 'cost minimization'/exp OR 'cost

#l minimization' OR 'cost utility'/exp OR 'cost utility' OR cma OR 'cea'/exp OR cea OR cua OR cma OR 893858
'‘economic' OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti

#2 mepolizumab OR nucala 1099

#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 62

Data przeszukania: 4 kwiecier 2016 rok
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Tabela 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla mepolizumabu — Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-
#1 macoeconomic” OR "cost minimization" OR "cost utility" OR "cea" OR "cma" OR "cua") OR "eco- 627 788
nomic") OR "cost") OR "costs"

#2 nucala OR mepolizumab 216
#3 #1 AND #2 5

Data przeszukania: 4 kwiecien 2016 rok

Tabela 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla mepolizumabu — Cochrane Library

Zapytania (kwerendy)

#1 Nucala in Technology Assessments and Economic Evaluations 0
#2 Mepolizumab in Technology Assessments and Economic Evaluations 2

Data przeszukania: 4 kwiecien 2016 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 69 publikacji, ktdre zostaty pod-

dane analizie.

1.4.1.4. Kryteria wiqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: pacjenci z ciezkg astma;
Interwencja: mepolizumab;

Komparator: dowolny;

YV V V V

Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim,

angielskim, niemieckim i francuskim.
Kryteria wytaczenia badan:

» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
» Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia.
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1.4.2. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznych z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania
odnaleziono facznie 69 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytu-

téw i abstraktow, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i stresz-

czen oraz petnych tekstéw.

Wykres 5. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytu-
téw i streszczen:

Embase — 62
Pubmed -5
Cochrane Library - 2

tacznie: 69 )

[ Duplikaty: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutéw i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 62

Nieprawidtowa populacja - 1
tacznie: 63

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 2

tacznie: 2

Publikacje wiaczone do przegladu badan
ekonomicznych: 1

W wyniku przeprowadzonego w dniu 4 kwietnia 2016 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-

nomicznych witgczono 1 publikacje, Bogart 2015 opublikowang w postaci abstraktu konferencyjnego.
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Gtédwne zatozenia oraz wyniki abstraktu konferencyjnego Bogart 2015 przedstawiono w formie tabe-

larycznej.

Tabela 78. Charakterystyka metodyki i wynikéow badar wtgczonych do przeglgdu badar ekonomicz-
nych.

Metodyka Poréwnanie

Bogart 2015
Populacja: pacjenci z ciezkg oporna na Terapia mepolizumabem bez
leczenie astmy z odpowiedzig na tera- zastosowania termoplastyki
pig lekami biologicznymi; Mepolizumab (bez ter- oskrzeli jest najbardziej kosztowo
Sposéb modelowania: drzewo decyzyj- moplastyki oskrzeli) efektywna terapig w populacji
Stany ne; Vs chorych z odpowiedzig na lecze-
Zjednoczone oy . nie biologiczne
Typ analizy: CEA; Omalizumab (bez termo- .
Perspektywa: ptatnika publicznego; plastyki oskrzeli) Koszt na pacjenta: 116 776$
Horyzont: 10 lat; AQALY: 5,46
ICER: 21 388

Dyskontowanie: bd.

Badanie Bogart 2015 opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego miato na celu ocene kosz-
towej efektywnosci zastosowania zabiegu termoplastyki oskrzeli w populacji chorych z ciezkg astma
z perspektywy pfatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych. W wyniku analizy kosztow-
efektywnosci wykazano, ze w populacji chorych z ciezkg astma z odpowiedzig na leczenie biologiczne
zastosowanie termoplastyki oskrzeli nie jest kosztowo efektywne. Jednoczes$nie ustalono, ze w tej
populacji terapia mepolizumabem bez zastosowania termoplastyki oskrzeli jest najbardziej kosztowo

efektywna w poréwnaniu z omalizumabem.

1.4.3. Wyszukiwanie uzupeiniajace

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobdéw Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczace produktu Nucala w leczeniu pacjentéw chorych na ciezka, oporng na leczenie astme eozy-

nofilowg uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Nucala® 2016):

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
e [nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorité de Sainté (HAS),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
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e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomiczne] dotyczace] terapii mepolizumabem na stronach
wymienianych agencji, z wyjgtkiem NICE, gdzie znaleziono wstepng opinie ekspertéw dotyczaca fi-
nansowania mepolizumabu zawierajgcg wyniki badania ekonomicznego (G/ID-TAG519b). Analiza eko-
nomiczna GID-TAG519b zostata wykonana dla trzech podgrup chorych na ciezkg astme eozynofilows,

scharakteryzowanych w ponizszej tabeli.

Tabela 79. Charakterystyka populacji w badaniu ekonomicznym GID-TAG519b (mepolizumab vs SoC).

Populacja

Populacja zapropo-
ograniczona nowana

przez ERG

Propono-
wana popu-
lacja

Zmodyfiko-
wana ITT

Kryteria

liczba eozynofili we krwi 2300 komérek/ul w ciggu
12 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do V' - - -
LUB leczenia

liczba eozynofili we krwi na poziomie 2150 komo-

rek/ul na wizycie kwalifikacyjnej v v v v
ORAZ
Mniej niz Brak otrzymywania syst'errjowych gliko- v < . N
4 za0- kortykosteroidow
strzenia Otrzymywanie systemowych glikokor- i ’ " v
astmy tykosteroidow
LUB
4 lub Brak otrzymywania syst'errjowych gliko- v v v N
wiecej kortykosteroidéw
zaostrzen  Otrzymywanie systemowych glikokor- v v v x
astmy tykosteroidow
ERG evidence review group;

VvV wiaczona;
x  wylgczona;
- nierozwazana.

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztowej efektywnosci mepolizumabu w poréwnaniu z SoC
dla populacji scharakteryzowanych w powyzszej tabeli oraz w poréwnaniu z omalizumabem we
wspdlnej zmodyfikowanej populacji ITT (chorzy z jednoczesnie alergicznym i eozynofilowym fenoty-
pem astmy ciezkiej). W analizie zastosowano model Markowa w dozywotnim horyzoncie czasowym,
dtugos¢ cyklu wynosita 28 dni. Zastosowano dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych na po-
ziomie 3,5%. Koszty uwzglednione w analizie zostaty oszacowane z perspektywy ptatnika publicznego
(z ang. NHS and social services). W modelu wyrdzniono 4 stany (leczenie przed oceng kryteriéw kon-
tynuacji terapii, leczenie po ocenie kryteriéw kontynuacji terapii, zakoriczenie leczenia, zgon).
W kazdym ze standw (z wyjatkiem stanu ,zgon”) u pacjenta moze wystgpic jeden z trzech typow zao-
strze astmy: zaostrzenie wymagajgce zwiekszenia dawki systemowych glikokortykosteroidéw, ho-
spitalizacji lub wizyty na SOR. W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne zatozenia i gtdwne wyniki

analizy kosztow efektywnosci przedstawionej w dokumencie GID-TAG519b.
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Tabela 80. Charakterystyka metodyki i wynikéw badan wtqgczonych do przeglgdu badar ekonomicz-
nych — GID-TAG519b.

mepolizumab + SoC vs SoC

Metodyka Populacja®

Wyniki wnioskodawcy Wyniki ERG

Wyniki analizy deterministycznej:

ICER: 31 659 £/QALY Wyniki analizy probabilistyczne™?:
Wyniki analizy probabilistyczne: ICER: 72 596 £/QALY

ICER: 31 692 £/QALY

Zmodyfikowana ITTA

Wyniki analizy deterministyczne;j:
Proponowana ICER: 19 526 £/QALY Wyniki analizy probabilistyczne”:
Populacja; chorzy 2. populacja® Wyniki analizy probabilistyczne: ICER: 35 440 £/QALY
ciezka astmga eozynofi-
ICER: 19 511 £/QALY

Kraj: Wielka Brytania

lowa

Sposéb modelowania: Whyniki analizy deterministycznej:

model Markowa; Populacja ICER: 15 394 £/QALY Wyniki analizy probabilistyczne//:

Typ analizy: CEA; ograniczona® Wyniki analizy probabilistyczne: ICER: 33 520 £/QALY
Persgektywa: pfatnika ICER: 15 478 E/QALY

publicznego; . ' o '
Horyzont: dozywotni; Populacja zapropo- Nd. Wyniki analizy deterministycznej:
nowana przez ERG" ICER: 78 716 £/QALY

Dyskontowanie: 3,5%
Zmodyfikowana
ITTA, podgrupa

chorych jednocze-

. ey Nd. ICER: 73 537 £/QALY
$nie kwalifikujacych /a
sie do omalizumabu
i mepolizumabu
A Tabela 79.
AN po modyfikacji 5 zatozen/parametréw z analizy wnioskodawcy (uzytecznosci, $miertelnosé, czas leczenia lekami biologicznymi, czestosé
zaostrzen).

Wyniki analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, ze warto$¢ inkrementalnego wspoét-
czynnika kosztow efektywnosci wynosi 15,4-31,7 tys. £/QALY dla poréwnania terapii mepolizumabem
i SoC. W ramach dokumentu GID-TAG519b przedstawiono réwniez wyniki analizy ekonomicznej
w populacji chorych zaproponowanej przez ekspertéw klinicznych (ERG, z ang. evidence review gro-
up) (ICER:78,7 tys. £/QALY) oraz w populacjach uwzglednionych przez wnioskodawce ale po modyfi-
kacji szeregu zatozen przez ERG (ICER: 33,5-72,6 tys. £/QALY). W przypadku poréwnania mepolizu-
mabu z terapig omalizumabem (wyniki nieprzedstawione w tabeli), terapia mepolizumabem jest le-
czeniem dominujgcym, jednakze nalezy zaznaczy¢, ze ERG wskazali na ograniczong wiarygodnos¢ tej
analizy, poniewaz zostata ona oparta na wynikach poréwnania posredniego terapii mepolizumabem

i omalizumabem (GID-TAG519b).

Natomiast w wyniku szybkiego przegladu zasobdw Internetu zidentyfikowano raport opracowany
przez Institute for Clinical and Economic Review w ramach programu The California Technology As-
sessment Forum majacy na celu ocene skutecznosci klinicznej oraz kosztowej efektywnosci terapii
mepolizumabem w populacji chorych z ciezkg astmg eozynofilowg (/CER 2016). W ponizszej tabeli

przedstawiono gtéwne zatozenia i wyniki analizy kosztéw efektywnosci ICER 2016.
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Tabela 81. Charakterystyka metodyki i wynikéow badan wtqgczonych do przeglgdu badar ekonomicz-
nych — ICER 2016.

Metodyka Poréwnanie

Kraj: Stany Zjednoczone

T . QALY:
Populacja: pacjenci z ciezka oporna na leczenie astma
eozynofilowg (chorzy spetanijacy kryteria kwalifikacji 15,12 vs 13,59
do terapii mepolizumabem); Mepolizumab + SoC Koszty leczenia:
Sposéb modelowania: model Markowa; Vs 706 111$ vs 98 083$
Typ analizy: CEA; SoC Pozostate koszty:
Perspektywa: ptatnika publicznego; 15 465S vs 33 5525
Horyzont: dozywotni; ICER: 385 546 $/QALY

Dyskontowanie: 3%

Analiza ekonomiczna ICER 2016 miata na celu ocene kosztowej efektywnosci terapii mepolizumabem
stosowanej w skojarzeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu do leczenia standardowego w
populacji dorostych chorych na ciezkg astme eozynofilowa. Poza tym wszyscy chorzy otrzymywali
wysokie dawki wziewnych glikokortykosteroidéw oraz przynajmniej jeden inny lek przeciwastma-
tyczny (LABA, LTRa, teofilina,0CS). Zastosowany w analizie model ma charakter modelu Markowa,
o dtugosci cyklu rownej 2 tygodnie, co odpowiada $redniemu czasowi trwania zaostrzenia astmy.
W analizie zdefiniowano trzy stany zdrowotne: astma bez powiktan, astma z powiktaniami (w tym:
stan, w ktérym chorzy wymagajg zwiekszenia dawki OCS, wizyty na SOR lub hospitalizacji) oraz zgon
(zwigzany z astmg lub z innego powodu). Analiza zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czaso-
wym. Na podstawie modelu oszacowano, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym, stosowanie mepo-
lizumabu w skojarzeniu z SoC pozwoli na unikniecie 23,96 zaostrzen astmy (brak dyskontowania) na
pacjenta w poréwnaniu do pacjenta leczonego wytgcznie SoC przez 28,89 osobolat terapii. Unikniecie
zaostrzen astmy i zmniejszenie dawki OCS spowodowato zréwnowazenie kosztéw do 18 000$ w po-
pulacji chorych otrzymujacych mepolizumab, ale koszty leczenia wzrosty do 600 000S. Skutkiem tego
jest réwnica kosztu w przeliczeniu na zaostrzenie astmy rowna 24 626S$. Dodatkowy efekt zdrowotny
terapii mepolizumabem wynosi 1,53 QALY w poréwnaniu do terapii SoC. Oszacowana w ramach
analizy ICER 2016, wartos$¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw efektywnosci wynosi 385 546

$/QALY (ICER 2016).
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1.5. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przedstawiono

dla poréwnania Mepo + SoC vs SoC:

» zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
ciezkiej, opornej na leczenie astmy alergicznej (Mepo + SoC; Oma + SoC; SoC);

» oszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej (Mepo
+ SoC) zamiast komparatora (SoC);

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Nucala®, przy ktorej koszt uzyskania do-
datkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowang jest réwny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (125 955 zt/QALY),

a dla poréwnania Mepo + SoC vs Oma + SoC:

» oszacowanie rdznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej,
» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Nucala®, przy ktérej powyisza rdznica

kosztéw wynosi 0.

Wyniki analizy przedstawiono dla obu rozwazanych perspektyw:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych
(PPP);
» z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, analize

przeprowadzono w nastepujgcych wariantach z uwzglednieniem i bez uwzgledniania RSS.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS), rozwazany
ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogéw wynikajacych z Rozporzadzenia o mini-
malnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji i nie
bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nieroze-

rwalna czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna mepolizumabu.
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1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
1.5.1.1. Zestawienie kosztoéw - Mepo + SoC vs Oma + SoC

1.5.1.1.1.  Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywa wspolna ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim. Oszacowania przedstawiono w wartosciach nieuwzgledniajagcych dyskontowania.
Koszty w ramieniu mepolizumabu przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednie-

nia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 82. Zestawienie kosztow porédwnywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie rocznym (PPP/PPP+P, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(z RSS)) - Mepo + SoC vs Oma + SoC.

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Mepo + SoC Oma + SoC
Mepolizumab/Omalizumab -’r 71083 zt
Koszty podania i monitorowania leczenia 7377 zt 10 429 zt
Koszty SoC (leki) 2894 zt/3 470 zt 2923 zt/3 524
Koszty leczenia zaostrzen 237 zt/247 7t 237 zt/247 zt

taczny koszt ] 84 672 z1/85 283 zt

Tabela 83. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie rocznym (PPP/PPP+P, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(bez RSS)) - Mepo + SoC vs Oma + SoC.

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Mepo + SoC Oma + SoC
Mepolizumab/Omalizumab ] 71083 zt
Koszty podania i monitorowania leczenia 7 377 zt 10429 zt
Koszty SoC (leki) 2 894 z1/3 470 zt 2923 z1/3 524 z
Koszty leczenia zaostrzen 237 zt/247 7 237 zt/247 7

taczny koszt I 84 672 24/85 283 zt

Catkowity dyskontowany koszt leczenia chorych z ciezkg astma eozynofilowa, z perspektywy ptatnika
publicznego, przypadajacy na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym, _

Y 012z 84,7

tys. zt w grupie chorych otrzymujgcych omalizumab. Uwzgledniajac perspektywe wspdlng ptatnik
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publicznego i pacjentow (pP-+P), |
I o1z 853 tys. 2t w grupie

chorych otrzymujacych Oma + SoC.

Wszystkie kategorie kosztow w przypadku obu terapii majg zblizone wartosci. Najwieksza réznica
miedzy nimi wystepuje w przypadku kosztéw podania, co wynika z wiekszej liczby podan omalizuma-

bu (1,5/cykl), niz mepolizumabu (1/cykl).

1.5.1.2. Zestawienie kosztéw - Mepo + SoC vs SoC

1.5.1.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywa wspdlna ptatnika
publicznego i $Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocz-
nie. Koszty w ramieniu mepolizumabu przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzgled-

nienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 84. Zestawienie kosztow pordwnywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP/PPP+P, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ry-
zyka (z RSS)) - Mepo + SoC vs SoC.

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Mepo + SoC
Mepolizumab _ 0zt
Koszty podania i monitorowania leczenia 43 464 7t 1504 zt
Koszty SoC (leki) 37 169 z4/45 105 zt 34 202 z4/41 869 zt
Koszty leczenia zaostrzern wymagajacych podania OCS 611 zt/788 zt 800 zt/1 030 zt
Koszty leczenia zaostrzern wymagajacych wizyty w SOR 300 zt 393 zt
Koszty leczenia zaostrzern wymagajacych hospitalizacji 3187zt 4168 zt
Koszty zwigzane z powiktaniami terapii OCS 3691zt 3903 zt
taczny koszt A 44 970 zt/52 867 zt

Tabela 85. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP/PPP+P, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ry-
zyka (bez RSS)) - Mepo + SoC vs SoC.

Sktadowa kosztu catkowitego [z1] Mepo + SoC

Mepolizumab
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Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Mepo + SoC
Koszty podania i monitorowania leczenia 43 464 zt 1504 zt
Koszty SoC (leki) 37 169 zt/45 105 zt 34 202 zt/41 869 zt
Koszty leczenia zaostrzern wymagajacych podania OCS 611 zt/788 zt 800 zt/1 030 zt
Koszty leczenia zaostrzen wymagajacych wizyty w SOR 300 zt 393 zt
Koszty leczenia zaostrzen wymagajacych hospitalizacji 3187 zt 4168 zt
Koszty zwigzane z powiktaniami terapii OCS 3691zt 3903 zt
taczny koszt I 44 970 z4/52 867 zt

Catkowity dyskontowany koszt leczenia chorych z ciezkg astmg eozynofilowg, z perspektywy ptatnika
publicznego, przypadajgcy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, _
- [
45,0 tys. zt w grupie chorych otrzymujgcych SoC. Uwzgledniajgc perspektywe wspdlng ptatnika pu-
blicznego i pacjentéw (PPP+P), koszty te _
_ oraz 52,9 tys. zt w grupie chorych

otrzymujgcych SoC.

Najistotniejszg sktadowa kosztu w ramieniu Mepo + SoC _

_. Zmniejszeniu natomiast ulegly koszty zwigzane z leczeniem zaostrzer oraz powiktan

przewlektego stosowania OCS.

1.5.1.3. Zestawienie wynikow zdrowotnych - Mepo + SoC vs SoC

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wynikéw
zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia ciezkiej, opornej na leczenie astmy

alergiczne;j.

Tabela 86. Zestawienie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia ciezkiej, opornej na
leczenie astmy alergicznej.

Wyniki zdrowotne Mepo + SoC réznica

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (niezdyskontowane) [QALY] 17,169 14,542

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (dyskontowane) [QALY] 11,030 9,477
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Wyniki zdrowotne Mepo + SoC réznica

Czas przezycia catkowitego (niezdyskontowane) [lata] 23,696 20,933 2,763
Czas przezycia catkowitego (zdyskontowane) [lata] 14,815 13,329 1,486
Sredni czas leczenia mepolizumabem [lata] 7,97 - -

Srednia liczba zaostrzert wymagajacych podania OCS 26,55 30,33 -3,780
Srednia liczba zaostrzerh wymagajacych wizyty w SOR 2,78 3,17 -0,395
Srednia liczba zaostrzert wymagajacych hospitalizacji 2,63 3,01 -0,375
Odsetek zgondw zwigzanych z zaostrzeniami 53,22% 60,54% -7,32%

Dodatnie produktu Nucala® do terapii SoC prowadzi do wydtuzenia przezycia catkowitego (dyskon-
towany efekt inkrementalny: 1,486 LYG) oraz catkowitego czasu przezycia skorygowanego o jakosé
(dyskontowany efekt inkrementalny: 1,554 QALY). Sredni czas leczenia mepolizumabem wynosi ok. 8
lat, co wigze sie ze zmniejszeniem tgcznej liczby zaostrzen o 4,8 i zmniejszeniem odsetka zgonéw

z nimi zwigzanych o 7,3 p.p.

Wydaje sie, ze czestosci zaostrzen przyjete za modelem centralnym w analizie podstawowej sg zani-
zone, i w praktyce nalezy oczekiwaé, ze do programu lekowego z udziatem mepolizumabu witgczani
bedg chorzy, u ktérych klinicznie istotne zaostrzenia wystepujg znacznie czesciej. Ponizej przedsta-
wiono dla porédwnania uzyskiwane efekty zdrowotne przy uwzglednieniu czestosSci zaostrzen skory-

gowanych wzgledem populacji leczonej w istniejgcym programie dla omalizumabu.

Tabela 87. Zestawienie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia ciezkiej, opornej na
leczenie astmy alergicznej — wariant skorygowany wzgledem populacji leczonej Oma.

Wyniki zdrowotne Mepo + SoC réznica

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (niezdyskontowane) [QALY] 11,006 7,753 3,253
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (dyskontowane) [QALY] 8,026 5,942 2,084
Czas przezycia catkowitego (niezdyskontowane) [lata] 15,530 11,829 3,701
Czas przezycia catkowitego (zdyskontowane) [lata] 10,886 8,640 2,246
Sredni czas leczenia mepolizumabem [lata] 7,07 - -
Srednia liczba zaostrzert wymagajacych podania OCS 43,35 47,56

Srednia liczba zaostrzerh wymagajacych wizyty w SOR 4,53 4,97

Srednia liczba zaostrzert wymagajacych hospitalizacji 4,30 4,72

Odsetek zgondw zwigzanych z zaostrzeniami 81,39% 87,69%
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Uwzgledniajac zmienione zatozenia, dodatnie produktu Nucala® do terapii SoC prowadzi do wydtuze-
nia przezycia catkowitego (dyskontowany efekt inkrementalny: 2,246 LYG) oraz catkowitego czasu
przezycia skorygowanego o jako$¢ (dyskontowany efekt inkrementalny: 2,084 QALY). Sredni czas
leczenia mepolizumabem wynosi ok. 7 lat, co wigze sie ze zmniejszeniem tacznej liczby zaostrzen

0 5,1 i zmniejszeniem odsetka zgondéw z nimi zwigzanych o 6,3 p.p.

Paradoksalnie, réznica w liczbie zaostrzen jest bardzo podobna do uzyskanej w wariancie podstawo-
wym. Wynika to z faktu, ze poniewaz chorzy leczeni mepolizumabem zyjg znacznie diuzej, to majg
w tym okresie dodatkowe zaostrzenia. Zatem zmniejszenie liczby zaostrzen w okresie leczenia mepo-

lizumabem jest cze$ciowo niwelowane zwiekszeniem ich liczby w okresie wydtuzonego przezycia.
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1.5.2. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (Mepo + SoC vs Oma + SoC)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania schematéw leczenia ciezkiej astmy z udziatem
lekéw biologicznych przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywe ptfatnika publicznego (PPP) oraz per-

spektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.5.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pa-
cjenta otrzymujgcego Mepo + SoC lub Oma + SoC w leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie astmy aler-
gicznej oraz inkrementalne koszty wynikajgce z zastgpienia omalizumabu mepolizumabem,
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 88. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: Mepo + SoC vs Oma + SoC (analiza podstawowa;
ZRSS).

Roznica kosztow

[1]

Strategia leczenia Koszty [zt]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Mepo + SoC _

Oma + SoC 84 672,24

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Mepo + SoC -

Oma + SoC 85 283,27

Zastgpienie terapii z udziatem omalizumabu przez schemat Mepo + SoC, z uwzglednieniem propono-

wanego RsS, wygeneruje w skali 1 roku ||| | GTGcNGNGGGGEEEE

-
- |

Wyniki analizy minimalizacji kosztédw z obu przyjetych perspektyw zobrazowano na ponizszym wykre-

sie.
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Wykres 6. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: Mepo + SoC vs Oma + SoC (analiza podstawowa;
Z RSS).

1.5.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pa-
cjenta otrzymujgcego Mepo + SoC lub Oma + SoC w leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie astmy aler-
gicznej oraz inkrementalne koszty wynikajgce z zastgpienia omalizumabu mepolizumabem, w przy-

padku nieuwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 89. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: Mepo + SoC vs Oma + SoC (analiza podstawowa;
bez RSS).

Roéznica kosztow

(2]

Strategia leczenia Koszty [zt]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Mepo + SoC -

Oma + SoC 84 672,24

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Mepo + SoC -

Oma + SoC 85 283,27

Zastgpienie terapii z udziatem omalizumabu przez schemat Mepo + SoC, _
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-
-

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z obu przyjetych perspektyw zobrazowano na ponizszym wykre-

sie.

Wykres 7. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: Mepo + SoC vs Oma + SoC (analiza podstawowa;
bez RSS).

1.5.2.1. Analiza progowa dla CMA

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac ceny zbytu netto produktu leczniczego
Nucala® (fiolka 100 mg), przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowa-

nej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

Proponowany mechanizm dzielenia ryzyka polega na obnizeniu efektywnej ceny brutto za opakowa-
nie leku Nucala® (z punktu widzenia ptatnika publicznego), jednakze w obrebie rozpatrywanych war-
tosci zmienia sie wnioskowanie z analizy, dlatego cena progowa ma rézng wartos¢ w wariancie z i bez

zastosowania RSS.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Nucala® (1 fiolka 100 mg mepolizumabu) przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 90. Oszacowanie progowej ceny produktu Nucala® w CMA.

Progowa cena zbytu netto

Perspektywa Nucala® 100 mg [z1]

Wariant z RSS
Ptatnika publicznego (PPP)
Ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wariant bez RSS
Ptatnika publicznego (PPP)

Ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

1.5.3. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (Mepo + SoC vs SoC)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dodania produktu Nucala® do schematu SoC przedstawiono
w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publiczne-
go i pacjenta (PPP+P).

1.5.3.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego Mepo + SoC lub SoC w leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie
astmy alergicznej, inkrementalne koszty i efekty wynikajace z dodania produktu Nucala® do schema-
tu SoC oraz wartos$¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 91. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs SoC (analiza podstawowa; z RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [zt/QALY]

(2] [QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Mepo + SoC ] 11,030
SoC [ ] 9,477
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Roéznica kosztow Roéznica efektow

(2] [OALY] ICUR [zt/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Mepo + SoC ] 11,030
SoC [ ] 9,477

. 1,554 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania

mepolizumabu w skojarzeniu z SoC zamiast wyfgcznie SoC wynosi:
> I
-

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Wykres 8. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs SoC (analiza podstawowa,; PPP; z RSS).

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii mepolizumabem wynosi 1,554 QALY, _

1.5.3.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci bez uwzglednienia proponowanego instrumentu ryzyka przed-

stawiono ponize;j.
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Wykres 9. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs SoC (analiza podstawowa; bez RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Mepo + SoC [ 11,030
I 1,554
SoC [ ] 9,477
Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Mepo + SoC ] 11,030
I 1,554 I
SoC [ 9,477

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania

mepolizumabu w skojarzeniu z SoC zamiast wyfgcznie SoC wynosi:
> I
> I
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Wykres 10. Wyniki analizy kosztéw-uZytecznosci: Mepo + SoC vs SoC (analiza podstawowa,; PPP; bez
RSS).

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii mepolizumabem wynosi 1,554 QALY, _

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznosé spetnienia formalnych

wymogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedsta-
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wia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci
ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene

efektywng mepolizumabu.

1.5.3.3. Analiza progowa dla CUA

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto produktu leczniczego
Nucala® (fiolka 100 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora (SoC) jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywno-
$ci technologii medycznych w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego

brutto per capita (125 955 zt/QALY).

Poniewaz proponowany mechanizm dzielenia ryzyka polega na obnizeniu efektywnej ceny brutto za
opakowanie leku Nucala (z punktu widzenia pfatnika publicznego), cena progowa ma takg samg war-

tos¢ w wariancie z i bez zastosowania RSS.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Nucala® (1 fiolka 100 mg mepolizumabu) przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 92. Oszacowanie progowej ceny produktu Nucala® (z RSS/bez RSS) w CUA.

Progowa cena zbytu netto

Perspektywa Nucala® 100 mg [z1]

Ptatnika publicznego (PPP)

Ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P) -

Cena zbytu netto produktu leczniczego Nucala®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY wy-

nikajgcy z zastosowania Mepo + SoC zamiast SoC, jest rdwny wysokosci progu kosztowej efektywno-

éci technologii medycznej w Polsce, |
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1.6. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci — deterministyczng (AW) i probabilistyczng (PSA) — wykonano celem identyfikacji
niepewnych parametrow modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik koricowy analizy
podstawowe]. Zakres zmiennosci parametrow okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury,

w oparciu o przedziaty ufnosci wokét sSrednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakresdéw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

1.6.1. Zestawienie wariantow deterministycznej analizy wrazliwos$ci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.
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Tabela 93. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowar, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqgdzenia, i ich uzasad-

nienie.

Parametr i Zrédto danych

Wartos¢ w analizie podsta-

wowej

Wartos¢ przyjete w analizie

wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Wiek wyjsciowy kohorty i % kobiet

(Rozdziat 1.3.8)

% otrzymujacych przewlekle OCS

(Rozdziat 1.3.8)

% spetniajacych kryterium redukcji czestosci zaostrzen

(Rozdziat 1.3.9.1)

% spetniajacych kryterium redukcji dawki OCS

(Rozdziat 1.3.9.1)

% spetniajacych tacznie kryteria kontynuacji leczenia poza

24 tydz.
(Rozdziat 1.3.9.1)

Czestosci klinicznie
istotnych zaostrzen
astmy

(Rozdziat 1.3.9.2)

przed oceng skutecznosci Mepo

kontynuujacy Mepo

45,5 lat; 61,9% kobiet;

54/84 = 64,3%;

37/69 = 53,6%;

0,8771/pacjent/rok;

Min: 43,8 lat; 57,1% kobiet;
Max: 50,1 lat; 57,1% kobiet;

Min: 24,0%;
Max: 100,0%;

|
.
I
Min: 0,7218;
Max: 1,0559;

Wariant 1: 1,8257;
Wariant 2: 2,4343;

Wartos¢ minimalng przyjeto w oparciu o estymowany przedziat
ufnosci, gdyz nie odnaleziono innych zrédet podajacych nizszy
Sredni wiek dla analizowanej populacji. Warto$¢ maksymalng przy-
jeto zgodnie z gtéwnym badaniem klinicznym MENSA.

Warto$¢ minimalng przyjeto z gtéwnego badania klinicznego MEN-
SA. Wartos¢ maksymalna przyjeto, gdyz jest prawdopodobne, ze
wszyscy chorzy wtgczani do programu bedg stosowali przewlekle
OCS. Wartos¢ przyjeta w wariancie podstawowym zostata oszaco-
wana w populacji chorych z astma ciezka, ale w rozwazanej popu-
lacji, gdzie mamy do czynienia z astmg ciezka i dodatkowo oporna
na leczenie, stosowanie OCS moze byc jeszcze czestsze.

F

Nie analizowano oddzielnie, tylko w potaczeniu z kryterium reduk-
cji czestosci zaostrzen.

Wartosci skrajne przyjeto w oparciu o przypisany zmiennej rozktad
logarytmiczno-normalny, odpowiednio dla oszacowanego na jego
podstawie 2,5 i 97,5 percentyla. Dodatkowo uwzgledniono 2 wa-
rianty, gdzie wartosci wyjsciowe parametru zostaty skorygowane
wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu MENSA oraz wzgledem
populacji leczonej obecnie omalizumabem.
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Wartos¢ w analizie podsta- ~ Wartos¢ przyjete w analizie

. s . Uzasadnienie zakresu zmiennosci
wowej wrazliwosci

Parametr i Zrédto danych

Min: 1,5602;
Max: 1,9431;
Wariant 1: 3,63;
Wariant 2: 4,84;

wymagajgce zastosowania SoC _
Rozktad typow zao-
strzen wymagajace wizyty w SOR _
(Rozdziat 1.3.9.3)

wymagajace hospitalizacji _

Zakres zmiennosci oparto na skrajnych wartosciach pochodzacych

SoC 1,7439/pacjent/rok;

7akon e udziat ie lek Min: 4.51%: z innych zrédet. Warto$¢ minimalng przyjeto w oparciu o dane dla
akonczenie udziaiu w programie lekowym 66/651 = 10,1%; T populacji leczonej w obecnym programie lekowym dla omalizuma-
(Rozdziat 1.3.9.4) Max: 15,7%; » . . . .
bu. Wartos¢ maksymalng przyjeto zgodnie z badaniem klinicznym
DREAM.
Min: 0,19%; L . . -
wiek: 17-44 0,27%; Nie zidentyfikowano alternatywnych Zzrédet wartosci tego parame-

Roczna smiertelnosé

X ' tru. Zatem wartosci skrajne przyjeto posrednio w oparciu o przypi-
Zwigzana z astma . . . K
. sany zmiennej rozktad beta, odpowiednio dla oszacowanego na
(Rozdziat 1.3.9.5.1) . o -4 K , .
wiek: 45+ 1,74%; jego podstawie 2,5 i 97,5 percentyla.

’

przed ocenga skutecznosci Mepo 0,796;
Uzytecznos¢ kontynuujgcy Mepo 0,806;
(Rozdziat 1.3.10.2) ¥ Jacy P ! !
SoC 0,738;

=
x 2 X
N P o
o u w
Q QQ q
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Wartos¢ w analizie podsta- ~ Wartos¢ przyjete w analizie

. s . Uzasadnienie zakresu zmiennosci
wowej wrazliwosci

Parametr i Zrédto danych

wymagajgce zastosowania SoC -0,10; =
Utrata uzytecznosci w
zwiazku z wystapieniem . . _
wymagajace wizyty w SOR -0,20;
zaostrzen ymagajace wizyty I
(Rozdziat 1.3.10.2)
wymagajace hospitalizacji -0,20; =
Okres naliczania utraty Wymagajace zastosowania SoC 12,68 dni; 28 dni; . L . . .

. L . Poniewaz zmienno$¢ tego parametru oceniano tacznie z wysoko-
uzytecznosci zwiazane) $cig utraty uzytecznosci w przypadku zaostrzenia, przyjeto jedynie
z wystgpieniem zao- wymagajgce wizyty w SOR 10,41 dni; 28 dni; g i - » Pz yr
strzeft za modelem centralnym, ze okres naliczania utraty uzytecznosci

) est dtuzszy i wynosi 28 dni, zgodnie z badaniem Lloyd 2007.

(Rozdziat 1.3.10.2) wymagajace hospitalizacji 20,70 dni; 28 dni; ! yiwy & i’

Zaé¢ma -0,0271/cykl; =

Zawat serca -0,0557/cykl; __
Utrata uzytecznosci w Nie zidentyfikowano alternatywnych zrédet wartosci tego parame-
zww).zku z wysta.l.plenlem Choroba wrzodowa -0,0552/cykl; tru. atem wartosci skraj.ne Przyjeto W oparciu o przy.p|sany zmien
powiktan terapii OCS [ nej rozktad beta, odpowiednio dla oszacowanego na jego podsta-
(Rozdziat 1.3.10.2) _ wie 2,51 97,5 percentyla.

Osteoporoza (ztamania) -0,0418/cykl; _

Cukrzyca (niepowiktana) -0,0621/cykl; __

Min: 142,48 zt; Ze wzgledu na duzg liczbe mozliwych kombinacji poszczegéinych
PPP 220,17 zt Max: 314.49 7t parametréw uwzglednianych w obliczeniach koszty terapii SoC, nie

’

Koszt terapii SoC byto mozliwe wiarygodne ustalenie zakresu jego zmiennosci. Za-

(Rozdziat 1.3.11.1.2) -~ . tem wartosci skrajne przyjeto w oparciu o przypisany zmiennej
PPP+P 262,74 zt ! rozktad gamma, odpowiednio dla oszacowanego na jego podstawie

2,5i97,5 percentyla.
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Parametr i Zrédto danych

Wartos¢ w analizie podsta-
wowej

Wartosc przyjete w analizie

wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Koszt monitorowania

terapii SoC PPP/PPP+P
(Rozdziat 1.3.11.1.2)

Wycena ryczattu dia-

gnostycznego PPP/PPP+P

(Rozdziat 1.3.11.1.1)

Koszt leczenia zaostrze- PPP
nia wymagajacego
podania OCS

(Rozdziat 1.3.11.2) PPP+P
Koszt leczenia zaostrze-
a Wymagajacego PPP/PPP+P

wizyty w SOR
(Rozdziat 1.3.11.2)

Zuzycie omalizumabu na cykl
(Rozdziat 1.3.11.1.3.1)

Liczba podan omalizumabu
(Rozdziat 1.3.11.1.3.2)

Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z mepolizumabem
(Rozdziat 1.3.11.1.2)

Roczna stopa dyskon- Koszty
towania o
(Rozdziat 1.3.5) Wyniki

Horyzont czasowy
(Rozdziat 1.3.4)

131,62 zt

946,92 zt

48,48 7t

62,45 zt

227,77 zt

524,48 mg

1,5/cykl;

83,0%;

5,0%; 5%

3,5%; 5%

dozywotni

5%

0%

Min: 85,18 zt;
Max: 188,00 zt;

Min: 612,80 zt;
Max: 1 352,58 zt;

Min: 31,37 zt;
Max: 69,25 zt;
Min: 40,42 zt;
Max: 89,21 zt;

Min: 147,40 zt;
Max: 325,35 zt;

Min: 495,76 mg;
Max: 567,39 mg;

Min: 1/cykl;
Max: 2/cykl;

Min: 50%;
Max: 100%;

3,5% 0%

3,5% 0%

Nie zidentyfikowano alternatywnych Zzrédet wartosci tego parame-
tru. Wartosci skrajne przyjeto w oparciu o przypisany zmiennej
rozktad gamma, odpowiednio dla oszacowanego na jego podstawie
2,51 97,5 percentyla. Zakres zmiennosci odzwierciedla niepewnos¢
zwigzang z przyjeciem ustalonej liczby wizyt specjalistycznych.

Nie zidentyfikowano alternatywnych Zzrédet wartosci tego parame-
tru. Wartosci skrajne przyjeto w oparciu o przypisany zmiennej
rozktad gamma, odpowiednio dla oszacowanego na jego podstawie
2,5i97,5 percentyla.

Nie zidentyfikowano wiarygodnych alternatywnych Zzrédet wartosci
tego parametru. Zatem wartosci skrajne przyjeto w oparciu

o przypisany zmiennej rozktad gamma, odpowiednio dla oszaco-
wanego na jego podstawie 2,5i 97,5 percentyla.

Nie zidentyfikowano wiarygodnych alternatywnych Zzrédet wartosci
tego parametru. Zatem wartosci skrajne przyjeto w oparciu

o przypisany zmiennej rozktad gamma, odpowiednio dla oszaco-
wanego na jego podstawie 2,5i97,5 percentyla.

Zakres zmiennosci oszacowano na podstawie alternatywnych
danych na temat przebiegu leczenia omalizumabem w obecnym
programie lekowym.

Zakres zmiennosci przyjeto w oparciu o charakterystyke produktu
leczniczego Xolair®.

Przyjeto mozliwe skrajne wartosci tego parametru: minimum wy-
znacza kryterium przerwania leczenia dotyczace redukcji dawki
OCS o co najmniej 5 mg, czemu odpowiada redukcja o > 50%,
maksimum to zatozenie, ze wszyscy chorzy moga zrezygnowac z
OcCs.

Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2010

Przyjeto arbitralnie alternatywna dtugos¢ horyzontu czasowego,
aby oceni¢, czy wystepuje tendencja zmiany ICUR w zaleznosci
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Wartos¢ w analizie podsta-  Wartos¢ przyjete w analizie

. cre s Uzasadnienie zakresu zmiennosci
wowej wrazliwosci

Parametr i Zrédto danych

jego dtugosci.

W analizie minimalizacji kosztow (Mepo + SoC vs Oma + SoC) przyjeto nastepujacg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

l. Minimalna dawka omalizumabu (495,76 mg, Jahnz-Rdzyk 2015b);
Il. Maksymalna dawka omalizumabu (567,39 mg, Jahnz-Rézyk 2015a);
M. 1 podanie omalizumabu na cykl;

V. 2 podania omalizumabu na cykl.




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

W analizie kosztéw-uzytecznosci (Mepo + SoC vs SoC) przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje

wariantow jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

VI.
VII.
VIII.

XL
XIl.
XMl.
XIV.
XV.
XVI.
XVILI.
XVIIL.
XIX.
XX.
XXI.
XXII.
XXMI.
XXIV.
XXV.
XXVL.

XXVII.
XXVIII.
XXIX.
XXX.
XXXI.

Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;

Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;

Brak dyskontowania;

Dyskontowanie: koszty 3,5%, efekty 3,5%;

Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie mepolizumabem — minimum;
Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie mepolizumabem — maksimum (MENSA);

Czestos$¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed oceng odpowiedzi na leczenie) — minimum;
Czestos¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed oceng odpowiedzi na leczenie) — maksimum;
Czestos¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kontynuujgcy leczenie) — minimum;

Czestos¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kontynuujacy leczenie) — maksimum;

Czestos¢ zaostrzen w grupie SoC — minimum;

Czestos¢ zaostrzen w grupie SoC — maksimum,;

Czestosci zaostrzen skorygowane o wartos¢ wyjsciowg (MENSA);

Czestosci zaostrzen skorygowane o wartos¢ wyjsciowq (Jahnz-Rézyk 2014);

Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji leczenia mepolizumabem — minimum;

Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji leczenia mepolizumabem — maksimum;
Prawdopodobienstwo zakoriczenia udziatu w programie — minimum;

Prawdopodobienistwo zakoriczenia udziatu w programie — maksimum,;

Ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — minimum;

Ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — maksimum;

Ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — na podstawie badan Watson 2007 i NRAD;

Odsetek zaostrzen wymagajacych hospitalizacji — minimum;

Odsetek zaostrzen wymagajacych hospitalizacji — maksimum;

Uzytecznosci zwigzane z leczeniem — minimum;

Uzytecznosci zwigzane z leczeniem — maksimum;

Uzytecznosci zwigzane z leczeniem — EQ-5D (DREAM) raz okres naliczania utraty uzytecznosci
przy zaostrzeniach za Lloyd 2007

Uzytecznos$¢ w grupie Mepo + SoC (tylko kontynuujacy leczenie) — minimum;

Uzytecznos$¢ w grupie Mepo + SoC (tylko kontynuujacy leczenie) — minimum;
Redukcja uzytecznosci zwigzana z zaostrzeniami — minimum;
Redukcja uzytecznosci zwigzana z zaostrzeniami — maksimum;

Koszt SoC — minimum;
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XXXII. Koszt SoC — maksimum;

XXXIll.  Odsetek chorych stosujgcych OCS — minimum;
XXXIV.  Odsetek chorych stosujgcych OCS — maksimum;

XXXV.  Wysokosc¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia mepolizumabem — minimum;

XXXVI. Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia mepolizumabem — maksimum;
XXXVIl.  Wysokos¢ ryczattu diagnostycznego — minimum;
XXXVII.  Wysokos$¢ ryczattu diagnostycznego — maksimum;

XXXIX. Koszt monitorowania SoC — minimum;

XL. Koszt monitorowania SoC — maksimum;

XLI. Koszt leczenia zaostrzen astmy — minimum;
XLII. Koszt leczenia zaostrzen astmy — maksimum;
XL, Wysoko$¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem powiktan terapii OCS — minimum;

XLIV.  Wysokos¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem powiktan terapii OCS — maksimum,;

XLV. Koszty leczenia powiktan terapii OCS — minimum;

XLVI. Koszty leczenia powiktan terapii OCS — maksimum,
XLVII. Horyzont czasowy — 30 lat,
XLVIII. Horyzont czasowy — 10 lat.

Wyniki analizy wrazliwosci dla obu poréwnan przedstawiono w dalszych podrozdziatach.

1.6.2. Zestawienie rozkladow parametrow w probabilistycznej analizie wrazliwo-
$ci - Mepo + SoC vs SoC
W odréznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej
zmiennej na wartos¢ inkrementalnego wspodtfczynnika kosztow-efektywnosci (uzytecznosci), probabi-
listyczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne
uwzglednienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametrow modelu. W ramach analizy probabili-

stycznej wykonuje sie nastepujace kroki:

» przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienstw dla niepewnych parametréw modelu,
przy czym wybrane rozktady powinny odpowiada¢ charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte
lub dyskretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);

» losowe wybranie wartosci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-

bienstwa;
» uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;
» symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1000 préb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie

modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametrow;
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> obliczenie podstawowych statystyk (np. srednia, mediana, odchylenie standardowe, wspot-
czynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw i efek-
téw (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);
» ocena niepewnosci wynikdw inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub
kilku sposrdd nastepujgcych metod:
o wykresu rozrzutu wynikdw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkre-
mentalnych kosztéw i efektéw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;
o kalkulacji przedziatu ufnosci wokét inkrementalnego wspétczynnika kosztow efek-
tywnosci (kosztow-uzytecznosci);
o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujacej prawdopodobienstwo, ze oceniana interwen-
cja jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora, przy zadanej wartosci gotowo-

Sci pfatnika do zapfaty za dodatkowgq jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to

pay).

Wybor rozktadéw prawdopodobienistwa powinien uwzglednia¢ taczng wiedze w odniesieniu do da-
nego parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej préby badanych, rze-
czywisty, nieznany rozktad prawdopodobieistwa moze by¢ przyblizony rozktadem normalnym
w oparciu o centralne twierdzenie graniczne. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze zmienne okreslone
rozktadem normalnym przyjmujg nieograniczone wartosci rzeczywiste, w zwigzku z czym zawsze ist-
nieje niezerowe prawdopodobieAstwo wylosowania wartosci ujemnych, ktére moga by¢ niereali-
styczne w odniesieniu do takich parametréw jak koszty, uzytecznosci i prawdopodobienstwa. W ta-
kich przypadkach rozktad normalny jest akceptowalny jedynie wéwczas, gdy prawdopodobienstwo
wylosowania nierealistycznej wartosci jest bardzo niskie (nawet w 1000 i wiecej prébach symulaciji).
Alternatywnie mozna przypisa¢ parametrowi rozktad okreslony na zgdanym, realistycznym przedziale
wartosci. W przypadkach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne oraz charakteryzu-
je sie dodatnig skosnoscig (np. koszty), racjonalny wybdr stanowi np. rozktad gamma. Z kolei klasycz-
ny rozktad beta jest okreslony na przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu znajduje czeste
zastosowanie w modelowaniu uzytecznosci, prawdopodobienstw i parametrow wyrazonych odset-
kiem (proporcjg). Dla parametrow wzglednych skutecznosci, takich jak hazard wzgledny (HR) lub ry-

zyko wzgledne (RR), obliczanych standardowo przy uzyciu metod statystycznych zaktadajgcych roz-

ktad normalny na skali logarytmicznej, racjonalnym wyborem jest rozktad logarytmiczno-normalny
(Briggs 2002). Z kolei parametry o znacznym stopniu niepewnosci (np. oparte na opinii ekspertéw),
dla ktérych znane sg wartosci najbardziej prawdopodobna, minimalna i maksymalna, mogg by¢ opi-

sane za pomoca szczegdlnej parametryzacji rozktadu beta, tzw. beta-PERT.
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W oparciu o powyzsze kryteria okreslono rozktady prawdopodobienstwa dla nastepujacych kategorii

zmiennych:

parametry krzywych przezycia catkowitego;
parametry krzywych przezycia wolnego od progresji;

>
>
» uzytecznosci standw zdrowia;
» zuzycie zasobow;

>

koszty.

W przypadku braku wiarygodnych danych dotyczgcych niepewnosci oszacowan parametréw, w PSA
zaktadano btad standardowy w wysokosci 20% wartosci Sredniej (tj. wspodtczynnik zmiennosci rowny
20%). Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP), jednak
z uwagi na bardzo niski udziat $wiadczeniobiorcow w koszcie catkowitym, wyniki analizy

z perspektywy ptatnika publicznego (PPP+P) sg bardzo zblizone.

Zestawienie zatozonych rozktadéw dla poszczegdlnych parametrow modelu zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 94. Rozktady prawdopodobierstw zatoZzone w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Parametr i zrédto danych Rozktad w PSA Srednia rozktadu

Wiek wyjsciowy kohorty

(Rozdziat 1.3.8) normalny 45,5 lat 0,888

% otrzymujacych przewlekle OCS
(Rozdziat 1.3.8)

beta 64,3% 5,2%
% spetniajacych facznie kryteria kontynuacji leczenia

poza 24 tydz. beta
(Rozdziat 1.3.9.1)

) przed oceng skutecznosci Mepo lognorm 0,8771/pacjent/rok 0,0853
Czestosci klinicznie

istotnych zao- kontynuujacy Mepo lognorm I I

strzen astmy
(Rozdziat 1.3.9.2)

SoC lognorm 1,7439/pacjent/rok 0,0977
wymagajgce zastosowania SoC - -
Rozktad typow
zaostrzen wymagajace wizyty w SOR Dirichlet -
(Rozdziat 1.3.9.3)
wymagajgce hospitalizacji - -
Zakonczenie udziatu w programie lekowym beta 101% 12%
(Rozdziat 1.3.9.4) e e
Roczna $miertelnosé wiek: 17-44 beta* 0,27% 0,06%*
zwigzana z astma
(Rozdziat 1.3.9.5.1) wiek: 45+ beta* 1,74% 0,18%*
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Parametr i Zrédto danych Rozktad w PSA Srednia rozktadu

przed oceng skutecznosci

beta 0,796 0,010
Mepo
Uzytecznos¢
(Rozdziat 1.3.10.2) kontynuujacy Mepo beta 0,806 0,009
SoC beta 0,738 0,015
V\{ymagajqce zastosowa- beta 0,10 0,02
X L. nia SoC
Utrata uzytecznosci w
zwiazku z wystapieniem . .
zaostrzen \SN(;,:: agajace wizyty w beta -0,20 0,04
(Rozdziat 1.3.10.2)
wymagajace hospitalizacji beta -0,20 0,04
wymagajace zastosowa- gamma 12,68 dni 0,549
i X nia SoC
Okres naliczania utraty
uzytecznosci zwigzanej z T
wystapieniem zaostrzen SOR gamma 10,41 dni 1,230
(Rozdziat 1.3.10.2)
wymagajgce hospitalizacji gamma 20,70 dni 3,270
Zaéma beta -0,0271/cykl 0,006
e vl Zawat serca beta -0,0557/cykl 0,011
zwm.z = z wystz-.llplenlem Choroba wrzodowa beta -0,0552/cykl 0,014
powiktan terapii OCS
(ot EEeki) Osteoporoza (ztamania) beta -0,0418/cykl 0,006
Cukrzyca (niepowiktana) beta -0,0621/cykl 0,004
PPP gamma 220,17 zt 44,03 zt
Koszt terapii SoC
(Rozdziat 1.3.11.1.2)
PPP+P gamma 262,74 7t 52,55 zt

Koszt monitorowania
terapii SoC PPP/PPP+P gamma 131,62 zt 26,32 zt
(Rozdziat 1.3.11.1.2)

Wycena ryczattu diagno-
stycznego PPP/PPP+P gamma 946,92 zt 189,38 zt
(Rozdziat 1.3.11.1.1)

K.oszt Ieczen.ia zaostrze- PPP gamma 48,48 zt 9,70 zt
nia wymagajacego po-
dania OCS

PPP+P gamma 62,45 zt 12,49 zt

(Rozdziat 1.3.11.2)

Koszt leczenia zaostrze-
nia wymagajacego wizy-
ty w SOR

(Rozdziat 1.3.11.2)

PPP/PPP+P gamma 227,77 zt 45,55 zt

Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z mepolizumabem

0, 0,
(Rozdziat 1.3.11.1.2) beta 83,0% 16,6%

* w analizie probabilistycznej szacowano zmiennos$¢ wyjsciowej wartosci prawdopodobienstwa zgonu z badania Watson
2007, ktére stanowito podstawe obliczenia wartosci skorygowanej o 15% i usrednionej z de Vries 2011.
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1.6.3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla CMA
1.6.3.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

1.6.3.1.1.  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegélnieniem:
» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii: Mepo + SoC i Oma + SoC,
» inkrementalnego kosztu strategii Mepo + SoC,

» cen zbytu netto produktu Nucala® 100 mg, przy ktorych koszt inkrementalny osigga wartosé

0 zt.

Tabela 95. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs Oma + SoC (PPP; z RSS).

Koszty — Koszty —

Réznica Wzgledna Cena progo-
Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC Oma + SoC kosztéw [21] réznica wa Nucala®
[21] [zt] kosztéw [%] [zt] *

Wariant podstawowy _ 84 672,24
Minimalna dawka omalizumabu (495,76
mg, Jahnz-Rézyk 2015b) _ 80780,39
Maksymalna dawka omalizumabu
(567,39 mg, Jahnz-Rozyk 2015q) _ 90488,61
1 podanie omalizumabu na cykl - 81619,79
2 podania omalizumabu na cykl _ 87 724,69
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Wykres 11. Wzgledna rdznica kosztéw w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci (PPP; z RSS).

1.6.3.1.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentow (PPP+P)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych i pacjentéw,

z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii: Mepo + SoC i Oma + SoC,

» inkrementalnego kosztu strategii Mepo + SoC,

» cen zbytu netto produktu Nucala® 100 mg, przy ktorych koszt inkrementalny osigga wartos¢

0 zt.

Tabela 96. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs Oma + SoC (PPP+P; z RSS).

Koszty — Koszty — o Wzgledna Cena progo-
. . s s Réznica oa s
Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC Oma + SoC - roznica wa Nucala®
[zt] [z4] kosztow [%] [z4] *

Wariant podstawowy 85 283,27 - -
Minimalna dawka omalizumabu (495,76
mg, Jahnz-Rézyk 2015b) 8139142 - -
Maksymalna dawka omalizumabu 91 099,63 - -

(567,39 mg, Jahnz-Rézyk 2015a)
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Koszty — Koszty — e s Wzgledna Cena progo-
q q APherr3 Réznica Pyl
Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC Oma + SoC kosztéw [z1] réznica wa Nucala®
[zt] [z4] kosztow [%] [24] *

82 230,82 I N N
s333571 [N I I

1 podanie omalizumabu na cykl

2 podania omalizumabu na cykl

Wykres 12. Wzgledna rdznica kosztow w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci (PPP+P; z RSS).

1.6.3.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

1.6.3.2.1.  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
kéw publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:

» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii: Mepo + SoC i Oma + SoC,

» inkrementalnego kosztu strategii Mepo + SoC,
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» cen zbytu netto produktu Nucala® 100 mg, przy ktorych koszt inkrementalny osigga wartosé¢

0 zt.

Tabela 97. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs Oma + SoC (PPP; bez RSS).

Koszty — Koszty — Wzgledna Cena progo-

Roéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC Oma + SoC réznica wa Nucala®

=] [21] *

[z1] [z1]

Wariant podstawowy I 84 672,24 ] I ]
Minimalna dawka omalizumabu (495,76
R — B s« HE Bl B
Maksymalna dawka omalizumabu
(567,39 mg, Jahnz-Rozyk 2015a) B o0 HEE .
1 podanie omalizumabu na cykl _ 81619,79 _ - -
2 podania omalizumabu na cykl - 87 724,69 _ - -

Wykres 13. Wzgledna réznica kosztow w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci (PPP; bez RSS).
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1.6.3.2.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentow (PPP+P)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjentéw,
z wyszczegllnieniem:

» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii: Mepo + SoC i Oma + SoC,

» inkrementalnego kosztu strategii Mepo + SoC,

» cen zbytu netto produktu Nucala® 100 mg, przy ktorych koszt inkrementalny osigga wartosé

0 zt.

Tabela 98. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs Oma + SoC (PPP+P; bez RSS).

Koszty — Koszty —

Ré3nica Wzgledna Cena progo-
Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC Oma + SoC kosztéw [z1] réznica wa Nucala®
[21] [zt] kosztéw [%] [z4] *

Wariant podstawowy - 85 283,27
Minimalna dawka omalizumabu (495,76
mg, Jahnz-Rézyk 2015b) - 8139142
Maksymalna dawka omalizumabu
(567,39 mg, Jahnz-Rozyk 2015q) - 91099,63
1 podanie omalizumabu na cykl _ 82 230,82
2 podania omalizumabu na cykl - 88335,71

Wykres 14. Wzgledna rdzZnica kosztow w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci (PPP+P; bez RSS).
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1.6.4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla CUA
1.6.4.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

1.6.4.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze $rod-
kéw publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegélnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii Mepo +
SoC,

» efektdéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii Mepo +

SoC,
» inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii Mepo + SoC,

» cen zbytu netto produktu Nucala® 100 mg, przy ktdrych ICUR osigga wartos$¢ progowa (125
955 zt/QALY).
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Tabela 99. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs SoC (PPP; z RSS).

Efekty — Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC [1] SoC [24] Kasztowlizi]

Wariant podstawowy - - - 11,030 9,477 1,554 - -
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% - - - 9,463 8,168 1,295 - +20,0% -
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% e [ I 17,169 14,542 2,627 B 0% [
Brak dyskontowania e [ ] e 17,169 14,542 2,627 [ SERTS [
Dyskontowanie: koszty 3,5%, efekty 3,5% [ [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl oo [
Sredni wiek ro'zp.oczynajqcych leczenie mepoll— - - - 11,207 9,802 1,405 - +11,7% -
zumabem — minimum
Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie mepoli- o
7umabem — maksimum (VENSA) N Il 10,254 8,822 1,432 lE <
Czestosc zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed

11,044 477 1,567 -0,79
oceng odpowiedzi na leczenie) — minimum - - - 0 % 26 - 0,7% -
Czestos¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed o
oceng odpowiedzi na leczenie) — maksimum - - - 11,015 9,477 1,538 - +0,9% -
Czestosc zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kon- o
ogtont oo wgple B BN B cos s e B 2o EEEE
Czestosc¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kon-

1 477 1,214 +24,19
tynaujacy leczenie] - maksimurn . Il 0,690 9, : . ST
Czestos¢ zaostrzen w grupie SoC — minimum - - - 11,232 9,820 1,413 - +9,9% -
Czestosé¢ zaostrzen w grupie SoC — maksimum [ [ [ 10,825 9,129 1,696 Bl 3 ]
Czestosci zaostrzen skorygowane o wartosc o
e et BN B B s oo ios BN osec NN
Czestosci zaostrzen skorygowane o warto$é 0
e et ot B BN B o ez BN s EEEE
Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji - - - 10,990 9,477 1,514 - +0,1% -

leczenia mepolizumabem — minimum
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Efekty - Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

Koszty — Koszty — Rdéznica P
efektow ICUR ® [ %
[QALY] SoC [QALY] Nucala® [zt]

Mepo + SoC [zt] SoC [zt] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY] [A/QALY] )

Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji o
leczenia mepolizumabem — maksimum - - - 11,063 9,477 1,587 - 0,0% -
Prawdop'odobller?stwo zakonczenia udziatu w - - - 11,806 9,477 2,330 - 1,3% -
programie — minimum
Prawdopodobienstwo zakoriczenia udziatu w
+ )

T oo B BN B oo oo oy BN oo
Ryzyko zgonu zwigzanego z astma — minimum - - - 11,398 9,943 1,455 - +7,6% -
Ryzyko zgonu zwigzanego z astma — maksimum - - - 10,663 9,015 1,648 - -6,4% -
Ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — na podsta- ®
?cri?;er;cii:(uz;ostrzen wymagajacych hospitalizacji - - - 11,039 9,489 1,550 - +0.3% -

K : . h hospitalizacii
O oosmehymagych fositalieeel g NN EEEE uox s 1sy NN o NN
Uzytecznosci zwigzane z leczeniem — minimum - - - 10,662 9,078 1,584 - -1,9% -
Uzytecznosci zwiazane z leczeniem — maksimum [ [ ] 11,386 9,861 1,525 Bl [
Uzytecznosci zwigzane z leczeniem — DREAM +
Ay BN BN B u ous e EEE o BN
Uzytecznos¢ w grupie Mepo + SoC (tylko konty-

+ )
P el B B B oo o7 0 BN o EEE
Uzytecznos$¢ w grupie Mepo + SoC (tylko konty-
11,132 477 1 -6,19

nutiacy leczenie) - minimurn I Il 13 9, 655 o .
[R;di::(rgj;zytecznosu Zwigzana z zaostrzeniami - - - 11,066 9,522 1,544 - +0,6% -
?s’:jaukks(illj’ra]uur:]ytECZHOSCI zZwigzana z zaostrzeniami - - - 10,979 9,412 1,567 - -0,9% -
Koszt SoC — minimum [ [ ] e 11,030 9,477 1,554 Bl o3 e
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Efekty - Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC [1] SoC [24] Kasztowlizi]

Koszt SoC — maksimum [ [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl o3 [ ]
Odsetek chorych stosujgcych OCS — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,1% -
Odsetek chorych stosujacych OCS — maksimum [ [ ] [ 11,030 9,477 1,554 Bl o [
Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia o
mepolizamaberm — minimum N HE 11,030 9,477 155 I -0 NN
Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia o
mepolizumabem — maksimum L H 11,030 9,477 1,554 EE o
Wysokos¢ ryczattu diagnostycznego — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,4% -
\r;VL\j/::kosc ryczattu diagnostycznego — maksi- - - - 11,030 9,477 1554 - +0,5% -
Koszt monitorowania SoC — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Koszt monitorowania SoC — maksimum ] [ ] 11,030 9,477 1,554 Bl o [
Koszt leczenia zaostrzen astmy — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Koszt leczenia zaostrzen astmy — maksimum - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,0% -
Wysokos¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z

z - L 11, ,521 1,551 +0,29
wystgpieniem powiktan terapii OCS — minimum - - - 073 %5 25 - 0,2% -
Wysokos$¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z 0
powiktaniami terapii OCS — maksimum - - - 10,983 9,426 1,556 - 0,2% -
Koszty leczenia powiktan terapii OCS — minimum [ [ [ 11,030 9,477 1,554 B oo [
K | ) iktan - — maksi-
mOuS:nty eczenia powiktan terapii OCS — maksi - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,0% -
Horyzont czasowy — 30 lat [ [ [ 10,470 9,037 1,433 Bl [
Horyzont czasowy — 10 lat - - - 6,007 5,303 0,704 - +81,0% -

* Cena zbytu netto za opakowanie Nucala®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (125 955 zt/QALY)
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Nucala® zamiast wy-
tacznie leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydat-

kach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci parametru ICUR wyniést od -40,9% do +81,0%.

Wykres 15. Zmiany wartosci parametréw ICUR wzgledem analizy podstawowej (PPP; z RSS).

Zmiana wzgledem wyniku analizy podstawowej
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Analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgcy sie wieksza
liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, mozna wnioskowac, ze

uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielkg zmiennosé wynikéw w analizowanych wariantach.
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Istotny wzrost wartosci parametru ICUR miat miejsce w wariantach:

vV V V V VYV V V

XLVIII (horyzont czasowy — 10 lat, +81,0%);

XXI (ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — na podstawie badan Watson 2007 i NRAD, +55,3%);
X (czestos$¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kontynuujgcy leczenie) — maksimum, +24,1%);

| (dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%, +20,0%);

V (sredni wiek rozpoczynajacych leczenie mepolizumabem — minimum, +11,7%);

XI (czestos$¢ zaostrzen w grupie SoC — minimum, +9,9%);

XXVI (uzytecznosci zwigzane z leczeniem — DREAM + Lloyd 2007, +9,9%);
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IV (dyskontowanie: koszty 3,5%, efekty 3,5%, +9,0%);
XLVII (horyzont czasowy — 30 lat, +7,9%);
XIX (ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — minimum, +7,6%);

XXVII (uzytecznos¢ w grupie Mepo + SoC (tylko kontynuujacy leczenie) — minimum, +7,2%);

YV V VYV V VY

VI ($redni wiek rozpoczynajacych leczenie mepolizumabem — maksimum (MENSA), +6,0%).

Pogorszenie (wzrost) wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci mepolizu-
mabu i jego wptywu na jakosé zycia. Duzy wptyw na wynik analizy miato ograniczenie horyzontu cza-
sowego, jednakze nawet skrdcenie go do 30 lat jest zatozeniem bardzo konserwatywnym, gdyz ok.
28% chorych w grupie SoC i 34% w grupie Mepo + SoC w analizie nadal zyje w tym punkcie czaso-
wym. Zauwazalne, ale stosunkowo niewielkie pogorszenie wyniku analizy nastgpito w wyniku zmiany
wyjsciowego sredniego wieku kohorty. Zmiana ta nie jest symetryczna ze wzgledu na nieciagty cha-
rakter wartosci prawdopodobienstw zgonu, tzn. skokowa zmiana miedzy przedziatami wiekowymi
17-44 i 45+, powoduje, ze przy wartosci minimum charakter zmiany w modelu nie jest spéjny ze
zmiang w kierunku przeciwnym — im wyzszy wiek, tym nizszy zyskany efekt i pogorszenie wartosci

ICUR.
Istotne zmniejszenie wartosci parametru ICUR miato miejsce w wariantach:

Il (dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%, -40,9%);

XIV (czestosci zaostrzen skorygowane o wartos¢ wyjsciowg (Jahnz-Roézyk 2014), -31,8%);
XIlI (czestosci zaostrzen skorygowane o wartos$¢ wyjsciowg (MENSA), -25,7%);

Il (brak dyskontowania, -18,2%);

IX (czestos¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kontynuujacy leczenie) — minimum, -12,0%);
Xll (czestos¢ zaostrzen w grupie SoC — maksimum, -8,3%);

XX (ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — maksimum, -6,4%);

V V V V ¥V VY V V

XXVIII (uzytecznosé w grupie Mepo + SoC (tylko kontynuujacy leczenie) — minimum, -6,1%).

Poprawa wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. ze zwiekszeniem skutecznosci mepolizumabu i jego

wptywu na jakosé zycia, lub ich pogorszeniem podczas samego leczenia standardowego.

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg 5% pro-
cent, co pozwala wnioskowa¢, ze pozostate parametry (np. koszty inne niz koszty mepolizumabu, czy
konsekwencje powiktar przewlektej terapii OCS) nie majg realnego wptywu na koszty efektywnosci

ocenianych scenariuszy u chorych z ciezkg oporna na leczenie astmg eozynofilowa.
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1.6.4.1.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych i pacjentow,

z wyszczegOlnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii Mepo +
SoC,

» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii Mepo +

SoC,
» inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii Mepo + SoC,

> cen zbytu netto produktu Nucala® 100 mg, przy ktérych ICUR osigga warto$é progowsg (125
955 z1/QALY).
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Tabela 100. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs SoC (PPP+P; z RSS).

Efekty — Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC [z1] $oC [24] Kasztowlizi]

Wariant podstawowy - - - 11,030 9,477 1,554 - -
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% - - - 9,463 8,168 1,295 - +20,0% -
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% [ [ ] 17,169 14,542 2,627 Bl 0% I
Brak dyskontowania I Il 17,169 14,542 2,627 EE o
Dyskontowanie: koszty 3,5%, efekty 3,5% ] [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl oo [
Sredni wiek ro'zp.oczynajqcych leczenie mepoll— - - - 11,207 9,802 1,405 - +11,6% -
zumabem — minimum
Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie mepoli- o
7umabem — maksimum (VENSA) I I I 10,254 8,822 1,432 HEE <
Czestosc zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed

11,044 477 1,567 -0,79
oceng odpowiedzi na leczenie) — minimum - - - 0 % 26 - 0,7% -
Czestos¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed o
oceng odpowiedzi na leczenie) — maksimum - - - 11,015 9,477 1,538 - +0,9% -
Czestosc zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kon- o
ogtont oo wgple B BN B s s e BN u NN
Czestosc¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kon-

1 477 1,214 +24,19
tynaujacy leczenie] - maksimurn . Il 0,690 9, : . A%
Czestos¢ zaostrzen w grupie SoC — minimum - - - 11,232 9,820 1,413 - +9,9% -
Czestosé¢ zaostrzen w grupie SoC — maksimum ] [ [ 10,825 9,129 1,696 Bl 3 [
Czestosci zaostrzen skorygowane o wartosc o
e et EEE BN B s oo 1o BN se NN
Czestosci zaostrzen skorygowane o warto$é 0
e et ot BN B B s sse 2o BN v NN
Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji - - - 10,990 9,477 1,514 - +0,1% -

leczenia mepolizumabem — minimum
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Efekty - Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica
Mepo + SoC [zt] SoC [zt] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji

| o,
leczenia mepolizumabem — maksimum - - - 11,063 9,477 1,587 - 0,0% -
Prawdop'odobller?stwo zakonczenia udziatu w - - - 11,806 9,477 2330 - 1,3% -
programie — minimum
Prawdopodobienstwo zakoriczenia udziatu w

+ )
e BN B B oo s s B o EEE
Ryzyko zgonu zwigzanego z astma — minimum - - - 11,398 9,943 1,455 - +7,5% -
Ryzyko zgonu zwigzanego z astma — maksimum - - - 10,663 9,015 1,648 - -6,4% -
Ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — na podsta- ®
N =g g I B 12,825 11,794 1,031 s I
?cri?;er;cii:(uz;ostrzen wymagajacych hospitalizacji - - - 11,039 9,489 1,550 - +0,3% -

K . . h hospitalizacii

Oerwosmelwmachhopialiad gy EEE NN wo» s isy  BEEE o NN
Uzytecznosci zwigzane z leczeniem — minimum - - - 10,662 9,078 1,584 - -1,9% -
Uzytecznosci zwiazane z leczeniem — maksimum [ [ [ 11,386 9,861 1,525 Bl [
t}l‘z;}/;e;zorz)o;a zwigzane z leczeniem — DREAM + - - - 11,529 10,115 1414 - +9.9% -
Uzytecznos¢ w grupie Mepo + SoC (tylko konty- - - - 10.925 9477 1449 - +7.2% -
nuujacy leczenie) — minimum ! ! ! e
Uzytecznos$¢ w grupie Mepo + SoC (tylko konty- - - - 11.132 9477 1655 - 6.1% -
nuujacy leczenie) — minimum ! ! ! e
[Riqdi::(rgjmuzytecznosm zwigzana z zaostrzeniami - - - 11,066 9,522 1544 - +0,6% -
?s’:jaukks(illj’ra]uur:]ytECZHOSCI zZwigzana z zaostrzeniami - - - 10,979 9,412 1,567 - -0,9% -
Koszt SoC — minimum [ [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl o3 [ ]
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Efekty - Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC [z1] $oC [24] Kasztowlizi]

Koszt SoC — maksimum [ [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl o4 [ ]
Odsetek chorych stosujgcych OCS — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,1% -
Odsetek chorych stosujacych OCS — maksimum [ [ ] [ 11,030 9,477 1,554 Bl o [ ]
Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia o
mepolizamaberm — minimum I HE 11,030 9,477 155 L -0
Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia o
mepolizumabem — maksimum L Il 11,030 9,477 1,554 B o+
Wysokos¢ ryczattu diagnostycznego — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,4% -
\r;VL\j/::kosc ryczattu diagnostycznego — maksi- - - - 11,030 9,477 1554 - +0,5% -
Koszt monitorowania SoC — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Koszt monitorowania SoC — maksimum ] [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl o [
Koszt leczenia zaostrzen astmy — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Koszt leczenia zaostrzen astmy — maksimum - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,0% -
Wysokos¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z

z - L 11, ,521 1,551 +0,29
wystgpieniem powiktan terapii OCS — minimum - - - 073 %5 25 - 0,2% -
Wysokos$¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z 0
powiktaniami terapii OCS — maksimum - - - 10,983 9,426 1,556 - 0,2% -
Koszty leczenia powiktan terapii OCS — minimum [ [ [ 11,030 9,477 1,554 B oo [
K | ) iktan - — maksi-
mOuS:nty eczenia powiktan terapii OCS — maksi - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,0% -
Horyzont czasowy — 30 lat [ [ ] [ 10,470 9,037 1,433 B o e
Horyzont czasowy — 10 lat - - - 6,007 5,303 0,704 - +80,9% -

* Cena zbytu netto za opakowanie Nucala®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (125 955 zt/QALY)
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Nucala® zamiast wy-
tacznie leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydat-

kach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci parametru ICUR wyniést od -40,9% do +80,9%.

Poniewaz oszacowane parametry kosztowe z obu perspektyw byty bardzo zblizone, wnioskowanie
z analizy wrazliwosci przy zatozeniu perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw (PPP+P) jest prak-

tycznie identyczne jak w przypadku perspektywy tylko ptatnika publicznego (PPP).

1.6.4.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

1.6.4.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii Mepo +

SoC,

» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii Mepo +

SoC,
» inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii Mepo + SoC,

» cen zbytu netto produktu Nucala® 100 mg, przy ktdrych ICUR osigga wartos$¢ progowsq (125
955 zt/QALY).
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Tabela 101. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: Mepo + SoC vs SoC (PPP; bez RSS).

Efekty — Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC [z1] $oC [24] Kasztowlizi]

Wariant podstawowy - - - 11,030 9,477 1,554 - -
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% - - - 9,463 8,168 1,295 - +20,0% -
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% [ [ I 17,169 14,542 2,627 Bl 0% e
Brak dyskontowania e [ ] e 17,169 14,542 2,627 [ SRR [ ]
Dyskontowanie: koszty 3,5%, efekty 3,5% [ [ ] 11,030 9,477 1,554 Bl oo [
Sredni wiek ro'zp.oczynajqcych leczenie mepoll— - - - 11,207 9,802 1,405 - +11,7% -
zumabem — minimum
Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie mepoli- o
7umabem — maksimum (VENSA) I Il 10,254 8,822 1,432 E <
Czestosc zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed

11,044 477 1,567 -0,79
oceng odpowiedzi na leczenie) — minimum - - - 0 % 26 - 0,7% -
Czestos¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed o
oceng odpowiedzi na leczenie) — maksimum - - - 11,015 9,477 1,538 - +0,9% -
Czestosc zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kon- o
ogtont oo wgple B BN B s s e BN oo EEEE
Czestosc¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kon-

1 477 1,214 +24,29
tynaujacy leczenie] - maksimurn . Il 0,690 9, : I 2% 1l
Czestos¢ zaostrzen w grupie SoC — minimum - - - 11,232 9,820 1,413 - +9,9% -
Czestosé¢ zaostrzen w grupie SoC — maksimum ] [ ] 10,825 9,129 1,696 Bl 3 [
Czestosci zaostrzen skorygowane o wartosc o
e et BN B B s o ion NN s NN
Czestosci zaostrzen skorygowane o warto$é 0
e et ot BN BN B o ez BN s EEEE
Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji - - - 10,990 9,477 1,514 - +0,1% -

leczenia mepolizumabem — minimum
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Efekty - Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica
Mepo + SoC [zt] SoC [zt] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji

| o,
leczenia mepolizumabem — maksimum - - - 11,063 9,477 1,587 - 0,0% -
Prawdop'odobller?stwo zakonczenia udziatu w - - - 11,806 9,477 2,330 - 1,3% -
programie — minimum
Prawdopodobienstwo zakoriczenia udziatu w

+ )
e B BN B oo o7 un BN ax  EEE
Ryzyko zgonu zwigzanego z astma — minimum - - - 11,398 9,943 1,455 - +7,6% -
Ryzyko zgonu zwigzanego z astma — maksimum - - - 10,663 9,015 1,648 - -6,4% -
Ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — na podsta- ®
AR BN BN B oo oas i B sy EE
?cri?;er;cii:(uz;ostrzen wymagajacych hospitalizacji - - - 11,039 9,489 1,550 - +0.3% -

K : . h hospitalizacii

ool wmeph el gy NN EEEE w0z sses sy HEEN o NN
Uzytecznosci zwigzane z leczeniem — minimum - - - 10,662 9,078 1,584 - -1,9% -
Uzytecznosci zwiazane z leczeniem — maksimum [ [ [ 11,386 9,861 1,525 Bl [
flz)}//t;gzol'zyo;cl ZWwWigzane z leczeniem — DREAM + - - - 11’529 10'115 1'414 - +9'9% -
Uzytecznos¢ w grupie Mepo + SoC (tylko konty-

+ )
AN B BN BN oo s e EEE o
Uzytecznos$¢ w grupie Mepo + SoC (tylko konty-

11,132 477 1 -6,19

nutiacy leczenie) - minimurn . Il 13 9, 655 Il <+
[R;di::(rgj;zytecznosu Zwigzana z zaostrzeniami - - - 11,066 9,522 1,544 - +0,6% -
?s’:jaukks(illj’ra]uur:]ytECZHOSCI zZwigzana z zaostrzeniami - - - 10,979 9,412 1,567 - -0,9% -
Koszt SoC — minimum e [ ] e 11,030 9,477 1,554 Bl o e
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Efekty - Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC [z1] $oC [24] Kasztowlizi]

Koszt SoC — maksimum ] [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl o3 e
Odsetek chorych stosujgcych OCS — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Odsetek chorych stosujacych OCS — maksimum [ [ ] [ 11,030 9,477 1,554 Bl oo e
Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia )
mepolizamaberm — minimum N B N 11,030 9,477 1,554 HE o
Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia o
mepolizumabem — maksimum L HE 11,030 9,477 155« [ oo
Wysokos¢ ryczattu diagnostycznego — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,3% -
\r;VL\j/::kosc ryczattu diagnostycznego — maksi- - - - 11,030 9,477 1554 - +0,4% -
Koszt monitorowania SoC — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Koszt monitorowania SoC — maksimum [ [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl oo [
Koszt leczenia zaostrzen astmy — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Koszt leczenia zaostrzen astmy — maksimum - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,0% -
Wysokos¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z

z - L 11, ,521 1,551 +0,29
wystgpieniem powiktan terapii OCS — minimum - - - 073 %5 25 - 0,2% -
Wysokos$¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z 0
powiktaniami terapii OCS — maksimum - - - 10,983 9,426 1,556 - 0,2% -
Koszty leczenia powiktan terapii OCS — minimum [ [ ] 11,030 9,477 1,554 B oo [
K | ) iktan - — maksi-
mOuS:nty eczenia powiktan terapii OCS — maksi - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,0% -
Horyzont czasowy — 30 lat [ [ ] [ 10,470 9,037 1,433 Bl [ ]
Horyzont czasowy — 10 lat - - - 6,007 5,303 0,704 - +81,2% -

* Cena zbytu netto za opakowanie Nucala®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (125 955 zt/QALY)
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Nucala® zamiast wy-
tacznie leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydat-

kach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci parametru ICUR wyniést od -40,9% do +81,2%.

Wykres 17. Zmiany wartosci parametréw ICUR wzgledem analizy podstawowej (PPP; bez RSS).

Zmiana wzgledem wyniku analizy podstawowej
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Analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikdw przejawiajgcy sie wieksza
liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, mozna wnioskowac, ze

uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielkg zmiennos¢ wynikéw w analizowanych wariantach.
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—

0 — wariant podstawowy.

Istotny wzrost wartosci parametru ICUR miat miejsce w tych samych wariantach, co w przypadku

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka:

XLV (horyzont czasowy — 10 lat, +81,2%);

XXI (ryzyko zgonu zwigzanego z astma — na podstawie badan Watson 2007 i NRAD, +55,5%);
X (czestos$¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kontynuujacy leczenie) — maksimum, +24,2%);

| (dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%, +20,0%);

V ($redni wiek rozpoczynajacych leczenie mepolizumabem — minimum, +11,7%);

YV V ¥V V VY V

XI (czestos$¢ zaostrzen w grupie SoC — minimum, +9,9%);
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XXVI (uzytecznosci zwigzane z leczeniem — DREAM + Lloyd 2007, +9,9%);
IV (dyskontowanie: koszty 3,5%, efekty 3,5%, +9,0%);

XLVII (horyzont czasowy — 30 lat, +7,9%);

XIX (ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — minimum, +7,6%);

XXVII (uzytecznos¢ w grupie Mepo + SoC (tylko kontynuujacy leczenie) — minimum, +7,2%);

>
>
>
>
>
>

VI ($redni wiek rozpoczynajacych leczenie mepolizumabem — maksimum (MENSA), +6,0%).

Pogorszenie (wzrost) wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci mepolizu-
mabu i jego wptywu na jako$¢ zycia. Duzy wptyw na wynik analizy miato ograniczenie horyzontu cza-
sowego, jednakze nawet skrécenie go do 30 lat jest zatozeniem bardzo konserwatywnym, gdyz ok.
28% chorych w grupie SoC i 34% w grupie Mepo + SoC w analizie nadal zyje w tym punkcie czaso-
wym. Zauwazalne, ale stosunkowo niewielkie pogorszenie wyniku analizy nastgpito w wyniku zmiany
wyjsciowego sredniego wieku kohorty. Zmiana ta nie jest symetryczna ze wzgledu na nieciggty cha-
rakter wartosci prawdopodobienstw zgonu, tzn. skokowa zmiana miedzy przedziatami wiekowymi
17-44 i 45+, powoduje, ze przy wartosci minimum charakter zmiany w modelu nie jest spéjny ze
zmiang w kierunku przeciwnym — im wyzszy wiek, tym nizszy zyskany efekt i pogorszenie wartosci

ICUR.
Istotne zmniejszenie wartosci parametru ICUR miato miejsce w wariantach:

Il (dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%, -40,9%);
XIV (czestosci zaostrzen skorygowane o wartos¢ wyjsciowg (Jahnz-Rozyk 2014), -31,8%);
XIlI (czestosci zaostrzen skorygowane o wartos¢ wyjsciowa (MENSA), -25,7%);

Il (brak dyskontowania, -18,2%);

>
>
>
>
> IX (czesto$¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kontynuujacy leczenie) — minimum, -12,0%);
» Xl (czestos¢ zaostrzen w grupie SoC — maksimum, -8,3%);

» XX (ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — maksimum, -6,4%);

>

XXVIII (uzytecznos¢ w grupie Mepo + SoC (tylko kontynuujacy leczenie) — minimum, -6,1%).

Poprawa wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. ze zwiekszeniem skutecznosci mepolizumabu i jego

wptywu na jakos¢ zycia, lub ich pogorszeniem podczas samego leczenia standardowego.

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg 5% pro-
cent, co pozwala wnioskowa¢, ze pozostate parametry (np. koszty inne niz koszty mepolizumabu, czy
konsekwencje powiktan przewlektej terapii OCS) nie majg realnego wptywu na koszty efektywnosci

ocenianych scenariuszy u chorych z ciezkg oporng na leczenie astmg eozynofilowa.
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1.6.4.2.2. Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych i pacjentow,

z wyszczegOlnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii Mepo +
SoC,

» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii Mepo +

SoC,
» inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii Mepo + SoC,

> cen zbytu netto produktu Nucala® 100 mg, przy ktérych ICUR osigga warto$é progowg (125
955 z1/QALY).
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Tabela 102. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: Mepo + SoC vs SoC (PPP+P; bez RSS).

Efekty — Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC [z1] $oC [24] Kasztowlizi]

Wariant podstawowy - - - 11,030 9,477 1,554 - -
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% - - - 9,463 8,168 1,295 - +20,0% -
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% e [ ] I 17,169 14,542 2,627 Bl 0% [ ]
Brak dyskontowania e e e 17,169 14,542 2,627 [ SERTS [ ]
Dyskontowanie: koszty 3,5%, efekty 3,5% [ [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl oo [
Sredni wiek ro'zp.oczynajqcych leczenie mepoll— - - - 11,207 9,802 1,405 - +11,7% -
zumabem — minimum
Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie mepoli- o
7umabem — maksimum (VENSA) N Il 10,254 8,822 1,432 E <
Czestosc zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed

11,044 477 1,567 -0,79
oceng odpowiedzi na leczenie) — minimum - - - 0 % 26 - 0,7% -
Czestos¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (przed o
oceng odpowiedzi na leczenie) — maksimum - - - 11,015 9,477 1,538 - +0,9% -
Czestosc zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kon- o
gstont o e B BN B cos s e BN 2o EEEE
Czestosc¢ zaostrzen w grupie Mepo + SoC (kon-

1 477 1,214 +24,19
tynaujacy leczenie] - maksimurn I Il 0,690 9, : . ST
Czestos¢ zaostrzen w grupie SoC — minimum - - - 11,232 9,820 1,413 - +9,9% -
Czestosé¢ zaostrzen w grupie SoC — maksimum [ [ ] 10,825 9,129 1,696 Bl 3 [
Czestosci zaostrzen skorygowane o wartosc o
e et BN B B o2 oo ios BN ser N
Czestosci zaostrzen skorygowane o warto$é 0
e et ot BN BN B s osse 2ox  EEE s NN
Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji - - - 10,990 9,477 1,514 - +0,1% -

leczenia mepolizumabem — minimum
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Efekty - Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica
Mepo + SoC [zt] SoC [zt] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Odsetek spetniajgcych kryteria kontynuacji

| o,
leczenia mepolizumabem — maksimum - - - 11,063 9,477 1,587 - 0,0% -
Prawdop'odobller?stwo zakonczenia udziatu w - - - 11,806 9,477 2,330 - 1,3% -
programie — minimum
Prawdopodobienstwo zakoriczenia udziatu w

+ )
T oo B BN B oo se7 1 BN e
Ryzyko zgonu zwigzanego z astma — minimum - - - 11,398 9,943 1,455 - +7,6% -
Ryzyko zgonu zwigzanego z astma — maksimum - - - 10,663 9,015 1,648 - -6,4% -
Ryzyko zgonu zwigzanego z astmg — na podsta- ®
o enwymegaReyh hospialz=cl g EEE NEEEE o o 1o R o N

K : . h hospitalizacii

O oosmehymagiych foitalieacl g . EEEE uc»  sss 15y EEEN o NEEE
Uzytecznosci zwigzane z leczeniem — minimum - - - 10,662 9,078 1,584 - -1,9% -
Uzytecznosci zwiazane z leczeniem — maksimum ] [ ] 11,386 9,861 1,525 Bl [
Doy e zlecenen—OREAV T g mEE EEE uss owns 1 B oo NN
Uzytecznos¢ w grupie Mepo + SoC (tylko konty-

+ )
P el B BN B o o7 iwe  EEE o
Uzytecznos$¢ w grupie Mepo + SoC (tylko konty-

11,132 477 1 -6,19

nutiacy leczenie) - minimurn I Il 13 9, 655 lE <
[R;di::(rgj;zytecznosu Zwigzana z zaostrzeniami - - - 11,066 9,522 1,544 - +0,6% -
?s’:jaukks(illj’ra]uur:]ytECZHOSCI zZwigzana z zaostrzeniami - - - 10,979 9,412 1,567 - -0,9% -
Koszt SoC — minimum [ [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl o3 e
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Efekty - Réznica Zmiana
Mepo + SoC Efekty ICUR Cena progowa

efektéow ICUR ° .
[QALY] SoC[QALY] [QALY] [2t/QALY] o Nucala® [z1]

Koszty — Koszty — Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci Mepo + SoC [z1] $oC [24] Kasztowlizi]

Koszt SoC — maksimum ] [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl o3 e
Odsetek chorych stosujgcych OCS — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,1% -
Odsetek chorych stosujacych OCS — maksimum [ [ ] [ 11,030 9,477 1,554 Bl o [ ]
Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia o
mepolizamaberm — minimum N HE 11,030 9,477 155 I -0
Wysokos¢ redukcji dawki OCS podczas leczenia o
mepolizumabem — maksimum L I 11,030 9,477 1,554 lE o
Wysokos¢ ryczattu diagnostycznego — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,3% -
\r;VL\j/::kosc ryczattu diagnostycznego — maksi- - - - 11,030 9,477 1554 - +0,4% -
Koszt monitorowania SoC — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Koszt monitorowania SoC — maksimum ] [ [ 11,030 9,477 1,554 Bl oo [
Koszt leczenia zaostrzen astmy — minimum - - - 11,030 9,477 1,554 - +0,0% -
Koszt leczenia zaostrzen astmy — maksimum - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,0% -
Wysokos¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z

z - . 11, ,521 1,551 +0,29
wystgpieniem powikfan terapii OCS — minimum - - - 073 95 > - 0.2% -
Wysokos$¢ redukcji uzytecznosci zwigzana z 0
powiktaniami terapii OCS — maksimum - - - 10,983 9,426 1,556 - 0,2% -
Koszty leczenia powiktan terapii OCS — minimum ] [ [ 11,030 9,477 1,554 B oo [
rl;ous;fy leczenia powiktan terapii OCS — maksi- - - - 11,030 9,477 1,554 - -0,0% -
Horyzont czasowy — 30 lat [ [ [ 10,470 9,037 1,433 B o [ ]
Horyzont czasowy — 10 lat - - - 6,007 5,303 0,704 - +81,0% -

* Cena zbytu netto za opakowanie Nucala®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (125 955 zt/QALY)
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Nucala® zamiast wy-
tacznie leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydat-

kach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci parametru ICUR wyniést od -40,9% do +81,0%.

Poniewaz oszacowane parametry kosztowe z obu perspektyw byty bardzo zblizone, wnioskowanie
z analizy wrazliwosci przy zatozeniu perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw (PPP+P) jest prak-

tycznie identyczne jak w przypadku perspektywy tylko ptatnika publicznego (PPP).
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1.6.5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - Mepo + SoC vs SoC
Poniewaz wyniki analiz z obu perspektyw sg bardzo zblizone, wyniki analizy probabilistycznej przed-
stawiono jedynie dla perspektywy ptatnika publicznego (PPP).
1.6.5.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Wyniki probabilistycznej analizy kosztdw-uzytecznosci dla 2 000 préob symulacji PSA przedstawiono
w tabeli ponizej.
Tabela 103. Wyniki PSA (PPP; z RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

Mepo + SoC [ 10,884
SoC [ 9,358

. 1,526 N

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w analizie probabilistycznej

Wynosi _ i jest nieco wyzszy od uzyskanego w analizie deterministycznej (_; zob.
1.5.3.1).

Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponizej graficznie za pomo-
cg wykreséw rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt-
uzytecznos¢ przedstawia Sredni koszt i sredni efekt (QALY) dla grup z i bez mepolizumabu, uzyskane

w pojedynczej probie symulacji Monte Carlo.

Wykres 19. Wykres rozrzutu wartosci srednich dla wynikdw analizy kosztow-uzytecznosci (PPP, z RSS).
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Niepewnos¢ w analizie probabilistycznej przedstawiono takze za pomocg wykresu rozrzutu (scatter-
plot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia réznice
catkowitych kosztéw oraz réznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy grupami z i bez mepolizuma-

bu, uzyskane w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo.

Wykres 20. Wykres rozrzutu wynikow inkrementalnych analizy kosztow-uzytecznosci (PPP, z RSS).

Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt inkrementalny (oS rzednych) oraz wyzszy efekt
zdrowotny (0$ odcietych). Wyrdzniony czerwony punkt reprezentuje Sredni koszt inkrementalny

i Sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w analizie podstawowe;.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztéw-
efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci terapii Mepo + SoC jako

funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).
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Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci terapii Mepo + SoC wzgledem SoC (PPP,
Z RSS).

1.6.5.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki probabilistycznej analizy kosztédw-uzytecznosci dla 2 000 préb symulacji PSA przedstawiono

w tabeli ponizej.
Tabela 104. Wyniki PSA (PPP; bez RSS).

Réznica kosztow Réznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
Mepo + SoC I 10,878
I 1,513 I
SoC [ 9,365

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w analizie probabilistycznej
wynosi |l i jest nieco wyzszy od uzyskanego w analizie deterministycznej (354 888 zt; zob.
Rozdziat 1.5.3.2).

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponizej graficznie za pomo-
cg wykreséw rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt-
uzytecznos¢ przedstawia Sredni koszt i Sredni efekt (QALY) dla grup z i bez mepolizumabu, uzyskane

w pojedynczej probie symulacji Monte Carlo.
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Niepewnos$¢ w analizie probabilistycznej przedstawiono takze za pomocg wykresu rozrzutu (scatter-

plot), w ktédrym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia réznice

catkowitych kosztéw oraz réznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy grupami z i bez mepolizuma-

bu, uzyskane w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo.
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Dodatnie wartos$ci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt inkrementalny (oS rzednych) oraz wyzszy efekt
zdrowotny (o$ odcietych). Wyrdzniony czerwony punkt reprezentuje Sredni koszt inkrementalny

i Sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w analizie podstawowe;.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztéw-
efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci terapii Mepo + SoC jako

funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).

—




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

1.7. Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania mepolizumabu (produkt
leczniczy Nucala®) w skojarzeniu z leczeniem standardowym (schemat Mepo + SoC) w leczeniu doro-
stych pacjentéw chorych na ciezkg, oporng na leczenie astme eozynofilowa. Chorzy z ciezkg oporng
na leczenie astmg stanowig szczegdlng podgrupe, w ktdrej zastosowanie dostepnych metod leczenia
jest nieskuteczne, co skutkuje ciggle utrzymujgcymi sie objawami dziennymi, znacznym ogranicze-
niem aktywnosci fizycznej, objawami nocnymi zaktécajgcymi sen, czestymi zaostrzeniami, w tym wy-
magajgcymi hospitalizacji, sporadycznymi nagtymi zaostrzeniami o ciezkim przebiegu ze spadkiem
PEF i stabg odpowiedzig na beta-2-mimetyki, czy zaostrzeniami z niewydolnoscig wentylacyjng, wy-
magajgcymi intubacji (Panaszek 2012). Gtdwng, wcigz niezaspokojong potrzebg (unmet need) tych
pacjentéw pozostaje, wiec efektywna terapia, gdyz pomimo zastosowania maksymalnych dawek

lekéw w tej grupie chorych nie udaje sie osiggna¢ optymalnej kontroli objawdw.

W przeprowadzonej wczesniej analizie klinicznej wykazano, ze mepolizumab dodany do standardo-
wej terapii stosowanej w astmie istotnie statystycznie zmniejszat roczng liczbe zaostrzen choroby
w poréwnaniu do samej standardowej terapii, w tym rowniez zaostrzen ktdre wymagaty hospitalizacji
lub wizyty na oddziale ratunkowym. Wsréd chorych, ktérzy stosowali przewlekle systemowe gliko-
kortykosteroidy, podanie mepolizumabu pozwalato na zmniejszenie ich dawki, a u okoto 15% — na
catkowite zaprzestanie ich stosowania. Analizowane dane wskazujg réwniez na poprawe jakosci zycia
pacjentdéw otrzymujgcych mepolizumab, w poréwnaniu do chorych leczonych jedynie przy pomocy
standardowej terapii. Lek charakteryzowat sie dobrym profilem bezpieczerstwa, ktéry nie odbiegat
od tego obserwowanego w standardowej terapii. Natomiast obecnie w praktyce klinicznej, stosowa-
ny jest omalizumab, lek biologiczny stanowigcy bezposredni komparator dla mepolizumabu, gdyz
populacje chorych spetniajacych kryteria umozliwiajace zastosowanie tych lekdéw, czesciowo sie po-
krywajg. Omalizumab, majgcy zastosowanie u chorych z ciezka, niekontrolowang, alergiczng astma
IgE zalezng, jest obecnie stosowany w ramach programu lekowego leczenia ciezkiej astmy w Polsce.
Pomimo, iz populacje chorych leczonych tym lekiem stanowig pacjenci z ciezkg astmg w wieku 12 lat
lub wiecej, u ktérych stwierdza sie stezenie IgE w zakresie 30-1500 IU/ml, wsrdd nich mozna wyrdznic
dorostych chorych z eozynofilig na poziomie > 150 komérek na mikrolitr, ktérzy potencjalnie mogliby
réwniez otrzymac¢ mepolizumab. Oba leki moga by¢ stosowane u chorych z astmg, gdzie leczenie
w > 4. kroku wedtug wytycznych GINA nie przynosi zadowalajacych rezultatéw — wprowadzenie wiec
mepolizumabu zwiekszytoby dostepng liczbe srodkéw do leczenia pacjentéw obecnie niekontrolo-
wanych pomimo najlepszej dostepnej terapii standardowej. Ostatecznie, komparatorem dla wnio-
skowanej interwencji w analizie ekonomicznej wybrano przede wszystkim zastosowanie omalizuma-

bu, stosowanego w ramach programu lekowego jako terapia uzupetniajgca do leczenia standard
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go (Oma + SoC), a takze leczenia standardowego (SoC), obejmujgcego doustne glikokortykosteroidy,
wziewne kortykosteroidy, wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu, wziewne leki beta-
2-adrenergiczne o krétkim dziataniu (SABA), wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu,
wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu, antagonistow receptoréw leukotrienowych

(LTRa) oraz metyloksantyny (teofilina).

Poréwnanie Mepo + SoC vs Oma + SoC zostato przeprowadzone w modelu przygotowanym de novo
w programie MS Excel 2010. Natomiast w przypadku poréwnania Mepo + SoC vs SoC, analize eko-
nomiczng dla produktu leczniczego Nucala® (mepolizumab) wykonano na drodze adaptacji do wa-
runkow polskich globalnego modelu farmakoekonomicznego, opracowanego przez firme Pharmerit

BV na zlecenie firmy GSK.

W przypadku poréwnania mepolizumabu z omalizumabem, wykazana w analizie klinicznej réwno-
waznos¢ obu terapii, pozwolita na ograniczenie oceny ekonomicznej do analizy minimalizacji kosz-
téw. Poniewaz mozna uznac, ze taka sama skuteczno$¢ przy bardzo zblizonych kryteriach kontynuacji
leczenia dla obu lekéw, oznacza w praktyce takze podobng dtugosé leczenia, zatem mozna uznac
porownanie kosztow ich terapii w horyzoncie 1 roku za wystarczajgce do oceny faktycznej rdznicy.
Z tego wzgledu w analize poréwnywano petne roczne koszty leczenia jednego pacjenta z astmg ciez-
kg, przy zastosowaniu schematu Mepo + SoC, albo Oma + SoC. Z przeprowadzonej analizy wynika,

ze proponowane warunki cenowe oraz instrument dzielenia ryzyka, spowodujg, ze zastgpienie terapii

z udziatem omalizumabu przez schemat Mepo + SoC_
I - 1. perspektyw. Wynik ten zostat potwierdzony
w wykonanej analizie wrazliwosci, gdyz, jedynie przy uwzglednieniu najnizszego dawkowania omali-
zumabu, zastgpienie go mepolizumabem prowadzito do zwiekszenia rocznego kosztu leczenia jedne-
go pacjenta z ciezkg astma eozynofilowg. W pozostatych przypadkach zastosowanie produktu Nuca-
la® generowato oszczednosci z obu rozwazanych perspektyw, wynoszace maksymalnie ok. 11% kosz-

tu obecnej terapii omalizumabem.

Poréwnanie mepolizumabu z samg terapig SoC byto bardziej skomplikowane i wymagato petnego
modelowania, w celu ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych na dozywotni horyzont czasowy anali-
zy. W tym pordéwnaniu, kluczowe znaczenie miato uwzglednienie kryteridw wigczenia i kontynuacji
leczenia zapisanych w projekcie programu lekowego (APD Nucala® 2016). Generalnie, dostepne dane
z badan klinicznych byty wystarczajace, aby odzwierciedli¢ skuteczno$¢ mepolizumabu zgodnie z pod-
stawowg oceng zaplanowang w programie lekowym, natomiast nieco problematyczne byto okresle-

nie skutecznosci dtugofalowej, w okresie wykraczajgcym poza dostepny okres obserwacji z badan
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klinicznych, w szczegdlnosci przy przewidzianym braku faktycznego ograniczenia czasu leczenia tym

lekiem.

Pierwszy etap oceny mepolizumabu w modelu stanowi okres po wtgczeniu do programu lekowego,
do pierwszej przewidzianej oceny skutecznosci leczenia mepolizumabem, tj. poczatkowe 24 tygodnie
terapii. Po ocenie skutecznosci leczenia Mepo po 24 tygodniu, w przypadku braku wystgpienia kryte-
ridw przerwania, czyli wystgpienia zaostrzen astmy w okresie leczenia mepolizumabem w ilosci réw-
nej lub przewyzszajgcej okres poprzedzajgcy leczenie w obserwacji rocznej, i brak zmniejszenia dawki
doustnego glikokortykosteroidu o 2 5 mg w przeliczeniu na prednizon (w poréwnaniu z wizytg kwali-
fikacyjng), chorzy kontynuujg leczenie w programie. W projekcie programu lekowego przewidziano
ocene skutecznosci i mozliwosci kontynuacji programu tylko w okreslonych punktach czasowych,
oddzielonych gtéwnie rocznymi okresami. Jednakze nie sg dostepne dtugookresowe wyniki badan
dotyczacych utrzymywania sie skutecznosci mepolizumabu, ktére pozwolity by oceni¢ wartos¢ tego
parametru w rozpatrywanych punktach czasowych (np. po 104, czy 156 tygodniach). Jednoczesnie,
analizujac tempo wypadania pacjentéw z programu lekowego z udziatem omalizumabu (protokoty
z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do spraw Leczenia Biologicznego w Ciezkiej Astmie Alergicz-
nej), mozna wnioskowaé, ze mimo wyznaczenia podobnych punktéw czasowych dla oceny zasadnosci
kontynuacji leczenia, wyglada na to, ze proces ten odbywa sie w sposdb jednostajny, a nie skokowy.
Z tego wzgledu, przyjeto, ze przerwanie leczenia z réznych przyczyn, takze z powodu utraty odpowie-

dzi na leczenie moze wystgpi¢ w kazdym, nie tylko $cisle okreslonym punkcie czasowym.

Dodatkowo, w projekcie programu znajduje sie zapis, ze po 36 tygodniach terapii, leczenie mepoli-
zumabem moze zostaé przerwane, ale ,,w przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy, pacjent
moze by¢ ponownie witgczony do programu, jesli spetnia warunki okreslone w kryteriach wiaczenia
do programu”. Biorgc pod uwage realia zwigzane z realizacjg obecnego programu lekowego z udzia-
tem omalizumabu, zapis ten nalezy konserwatywnie interpretowac, jako brak ograniczenia w dtugosci
leczenia chorych w programie (w przypadku utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, czyli nizszej
czestosci zaostrzen). Z tego wzgledu, w modelu przyjeto za projektem programu lekowego, ze po
poczatkowe]j ocenie skutecznosci po 24 tygodniach leczenia, chorzy stopniowo przerywaja leczenie,
ale nie ma z géry przyjetego ograniczenia czasu terapii. Wydaje sie, ze takie podejscie wystarczajgco
dobrze odzwierciedla przebieg leczenia w programie. Potwierdzeniem tego sg wyniki badania Haldar
2014, w ktérym czestosé zaostrzen wzrosta istotnie po zaprzestaniu terapii mepolizumabem i po 12
miesigcach od przerwania leczenia nie stwierdzono istotnych réznic w stosunku do grupy kontrolnej
(Haldar 2014). Poniewaz w wykonanej analizie wrazliwosci wykazano, ze warto$¢ parametru ICUR nie

zZmienia sie istotnie wraz z przyjeciem skrajnych warto$ci tempa wypadania z programu (ok. +1%)
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mozna sgdzié, ze koszt terapii mepolizumabem oraz jej efekt w zblizonym stopniu zmieniajg sie pro-
porcjonalnie wraz z dtugoscig leczenia, dlatego zatozenie mozliwosci zakofczenia leczenia tylko w
scisle okreslonych punktach czasowych (w odstepie rocznym) nie powinno zauwazalnie zmienic¢ pod-

stawowego wyniku analizy.

W przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, koszt uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosé (QALY) w wyniku zastosowania mepolizumabu w skoja-
rzeniu z SoC zamiast wytgcznie SoC wynosi ok _, niezaleznie od przyjetej perspekty-
wy. Wynik ten jest stosunkowo wysoki, jednakze nalezy pamietac, ze przy tych samych zatozeniach
odnosnie kosztu terapii mepolizumabem, leczenie 1 chorego z ciezkg astma jest tansze, niz w przy-
padku omalizumabu. Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze istniejg pewne niewielkie rozbieznosci miedzy
populacjg wtgczong i oceniang w badaniach klinicznych dla mepolizumabu, a populacjg, ktdra bedzie
okreslona zgodnie z proponowanymi kryteriami wigczenia do programu lekowego. Chodzi przede
wszystkim o czestos$¢ klinicznie istotnych zaostrzen — zgodnie z projektem programu lekowego chorzy
powinni mie¢ 2 lub wiecej epizodéw zaostrzen w ostatnim roku, wymagajacych interwencji medycz-
nej, albo mniej zaostrzen, ale koniecznos¢ stosowania przewlekle OCS. Patrzac tylko na czestos¢ zao-
strzen, mozna zauwazy¢, ze w badaniu MENSA, w momencie oceny skutecznosci po 32 tyg., w grupie
stosujacej leczenie standardowe, czesto$¢ ta wynosita mniej, niz 2 zaostrzenia na pacjenta/rok, ale
zaktadajac brak skutecznosci SoC, przypuszczalnie miescita sie w ramach kryteridw przyjetych w roz-
patrywanym programie lekowym. Jednakze wyjsciowo, czesto$¢ zaostrzen zostata oszacowana na 3,6
zaostrzenia na pacjenta/rok, a wiec byta znacznie wyzsza. Mozna to oczywiscie wyttumaczy¢ faktem,
ze z jednej strony doktadna weryfikacja nasilenia zaostrzed prowadzita do zmniejszenia ich liczby
klasyfikowanych jako zaostrzenia klinicznie istotne. Z drugiej strony, chorzy biorgcy udziat w badaniu
klinicznym mogli mie¢ zoptymalizowang terapie i lepszej jej monitorowanie, niz chorzy leczeni
w codziennej praktyce klinicznej. Jednakze patrzac na populacje chorych wtgczanych do obecnego
programu z udziatem omalizumabu (Jahnz-Rézyk 2014) mozna przyjaé, ze w praktyce chorzy wtaczani
do programu z mepolizumabem réwniez beda mieli wiecej zaostrzen. Wydaje sie, ze realia systemu
ochrony zdrowia w Polsce skutkujg wtgczaniem do drogiego leczenia biologicznego tylko najciezszych
przypadkéw, co potwierdza liczba chorych leczonych w programie, znacznie nizsza, niz przewidywana
na podstawie oszacowan eksperckich i epidemiologicznych. W takiej sytuacji nalezy oczekiwaé,
ze efektywnosc kosztowa mepolizumabu bedzie znacznie wyzsza — w analizie wrazliwosci powtérzo-
no obliczenia przy zatozeniu takiej samej skutecznosci wzglednej mepolizumabu, ale zaktadajgc wyj-

sciowaq liczbe zaostrzen na poziomie kohorty wiaczanej do istniejgcego programu z omalizumabem.

Uzyskany wynik zmniejszyt sie o ok. 1/3, zblizajac si¢ do poziomu _
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Generalnie, widoczny jest pewien paradoks, ktéry wptywa niekorzystnie na wynik analizy ekonomicz-
nej. Mianowicie, mozna zauwazy¢, ze koncowa rdznica w sredniej liczbie klinicznie istotnych zao-
strzen w obu poréwnywanych grupach, w horyzoncie dozywotnim wynosi tylko ok. 5 epizodéw. Wy-
daje sie to stosunkowo niewiele, jak na terapie kilkukrotnie drozszg, niz leczenie standardowe. Oka-
zuje sie jednak, ze po prostu poczatkowy zysk w postaci zmniejszenia czestosci zaostrzen o kilkadzie-
sigt procent (zgodnie z wynikami badania MENSA, o ok. 50% u wszystkich chorych, a nawet o ok. 70%
u spetniajgcych kryteria kontynuacji leczenia), jest niwelowany zaostrzeniami wystepujgcymi u tych
chorych gtéwnie po zakonczeniu leczenia mepolizumabem, w okresie dodatkowego przezycia, wydtu-
zonego wzgledem chorych leczonych wytacznie SoC, wtasnie dzieki zmniejszeniu ryzyka zgonu po-
przez poczatkowe zmniejszenie liczby zaostrzen. Paradoks polega wiec na tym, ze dzieki zastosowa-
niu mepolizumabu, chorzy z ciezkg astmg zyjq dtuzej, ale z tego powodu majg tez wiecej zaostrzen,

ktore generujg koszty i obnizajg uzytecznosc.

Innym istotnym elementem modelu jest rowniez aspekt stosowania przewlektej terapii OCS, oraz
zmniejszenie zuzycia tych lekéw dzieki zastosowaniu mepolizumabu. Stosowanie tych lekow wigze sie
z istotnymi klinicznie powiktaniami, m. in. osteoporozg i ztamaniami, zacmg, cukrzyca, zawatem serca,
czy choroba wrzodowg (Messer 1983, Walsh 2001, Walsh 2002, Wei 2004, Souverein 2004, Manson
2009, Sarnes 2011). Jest to odzwierciedlone w proponowanym programie lekowym, w ktérego pro-
jekcie kryteria wtgczenia i kontynuacji terapii mepolizumabem odnoszg sie do stosowania OCS oraz
przewidujg jego ograniczenie jako jedna z miar skutecznosci. Zaadaptowany do polskich warunkéw
model centralny zawiera modut stuzacy ocenie skutkdéw tych powikfan przewlektego stosowania do-
ustnych kortykosteroidéw. W modelu szacowane jest prawdopodobienstwo wystgpienia kazdego
zdarzenia oraz zwigzanych z nim dodatkowych kosztéw i obnizenia jakosci zycia. Jednakze nalezy
zauwazy¢, ze w modelu nie udato sie wykaza¢, ze zastosowanie mepolizumabu istotnie zmniejsza
czestos$¢ powiktan i ich konsekwencje w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi wytgcznie SoC. Wynika
to prawdopodobnie z faktu, ze generalnie skumulowany sredni efekt, ale takze i koszt zwigzany
z tymi powiktaniami w horyzoncie dozywotnim, w obu grupach byt bardzo niski: utrata QALY: -0,25 vs
-0,26, dodatkowy koszt: ||| . odoowiednio w ramieniu Mepo + SoC i SoC. Praw-
dopodobnie opracowany modut szacuje konsekwencje powiktan w sposéb bardzo konserwatywny,
gdyz nawet zatozenie kilkukrotnie wiekszej réznicy w dawce OCS w poréwnywanych grupach w nie-
wielkim stopniu wptywa na wynik analizy. Poniewaz mepolizumab zmniejsza zuzycie OCS o ponad
80%, mozna uznaé, ze lepsze odzwierciedlenie korelacji dawki OCS z powiktaniami ich przewlektego

stosowania, poprawitoby znaczgco wynik tej analizy.
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z roz-
wazanych wariantéw terapia mepolizumabem pozostawata bardziej kosztowna i bardziej skuteczna
od komparatora. We wszystkich wariantach deterministycznej analizy wrazliwosci, dzieki zastosowa-
niu produktu Nucala® zamiast wytgcznie leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy efekt zdro-
wotny przy zwiekszonych wydatkach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci parametru ICUR
wynidst od -40,9% do +81,0%. Pogorszenie (wzrost) wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. z obni-
zeniem skutecznosci mepolizumabu i jego wptywu na jakos¢ zycia. Duzy wptyw na wynik analizy mia-
to ograniczenie horyzontu czasowego, jednakze nawet skrdcenie go do 30 lat jest zatozeniem bardzo
konserwatywnym, gdyz ok. 28% chorych w grupie SoC i 34% w grupie Mepo + SoC w analizie nadal
zyje w tym punkcie czasowym. Poprawa wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. ze zwiekszeniem
skutecznosci mepolizumabu i jego wptywu na jakos¢ zycia, lub ich pogorszeniem podczas samego
leczenia standardowego. Pozostate parametry (np. koszty inne niz koszty mepolizumabu, czy konse-
kwencje powiktan przewlektej terapii OCS) nie majg realnego wptywu na koszty efektywnosci ocenia-
nych scenariuszy u chorych z ciezkg oporng na leczenie astmg eozynofilowa. Analiza wrazliwosci wy-
kazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgca sie wiekszg liczbg wartosci ICUR wyz-
szych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, mozna wnioskowac, ze uzyskano dobra stabil-
no$¢ modelu oraz niewielka zmiennos¢ wynikédw w analizowanych wariantach. Celem poréwnania
uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie badan ekonomicznych
dla badanej interwencji w bazach publikacji medycznych, jednakze nie odnaleziono opracowan po-

zwalajacych na przeprowadzenie takie poréwnania.

Zasadnos¢ przyjetych zatozen zostata niezaleznie zweryfikowana, gdyz opracowana na podstawie
tego samego modelu analiza ekonomiczna zostata ztozona przez firme GSK do agencji NICE (w trakcie
oceny, wstepna ocena modelu opublikowana 4 kwietnia 2016 r., GID-TAG519A). We wstepnej reko-
mendacji agencja NICE miata zastrzezenia do niektérych elementéw tego modelu, jednakze, czes¢
z nich odnosita sie do zatozen nie uwzglednionych w polskiej adaptacji, a w przypadku pozostatych,
nie byty dostepne lepszej jakosci dane. Zostato natomiast podkreslone, ze model nie oddaje spodzie-
wanego istotnego efektu leczenia mepolizumabem, polegajgcym na zmniejszeniu zuzycia OCS i tym
samym, zmniejszenia liczby ciezkich powiktan. Dlatego, mimo zastrzezen NICE, niniejszy model opiera
sie na najlepszych z dostepnych danych i przyjmuje najbardziej wiarygodne zatozenia, a uzyskane

wyniki mogg zaniza¢ rzeczywistg optacalnosé mepolizumabu.

Mocng strong analizy ekonomicznej jest inkorporacja danych pochodzacych praktycznie ze wszyst-
kich gtéwnych badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, czyli MENSA,

DREAM i SIRIUS oraz COSMOS. Jednoczesnie zastosowany model farmakoekonomiczny w wystarcza-
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jacym stopniu odzwierciedla zapisy projektu proponowanego programu lekowego dla mepolizuma-
bu, cho¢ wydaje sie, ze przyjete zatozenia i wartosci parametréw prowadzg do uzyskania wyniku bar-
dzo konserwatywnego, zanizajgcego rzeczywistg efektywnosc kosztowq terapii z udziatem tego leku.
Niemniej jednak, poniewaz model ten jest takze podstawg analiz wykonanych dla produktu Nucala
w zwigzku z jego oceng przez brytyjskg agencje NICE, w pewnym momencie bedg dostepne wyniki
jego weryfikacji przez niezalezny zespdt ekspertdw, ktére bedzie mozna odnies¢ do jego polskiej ad-

aptacji.

Jednym z gtéwnych ograniczen analizy jest jednak wieloletnia ekstrapolacja gtéwnych wynikéw (cze-
sto$¢ zaostrzen astmy, odsetek przerywajgcych terapie Mepo) uzyskiwanych w badaniach w okresie
kilkudziesieciu tygodni (32 tyg. MENSA + 52 tyg. COSMOS). Trudno powiedzie¢ jak wyglada¢ bedzie
dtugoterminowe leczenie mepolizumabem, cho¢ istniejg przestanki, ze przyjete zatozenia majg uza-
sadnienie (czesto$¢ zaostrzen po zakonczeniu badania MENSA, byta zblizona do czestosci obserwo-

wanej rok pdzniej w badaniu COSMOS).

Podsumowujac, analiza ekonomiczna wykazata, ze terapia z udziatem mepolizumabu jest w okresie
roku wyraznie tansza, niz obecnie refundowana terapia z udziatem omalizumabu. Jednoczesnie, nie
wykazano przy tych samych warunkach cenowych efektywnosci kosztéw wzgledem leczenia standar-
dowego, co jednak wynika z faktu, ze model zaniza skutecznos¢ mepolizumabu w kontekscie zmniej-
szenia czestosci istotnych klinicznie zaostrzen astmy oraz ograniczenia konsekwencji powiktan prze-
wlektej terapii OCS. Co wiecej, paradoksalnie, wydtuzenie zycia chorych dzieki zastosowaniu tego
leku, generuje dodatkowe obcigzenia w postaci kosztéw i obnizenia uzytecznosci. Odzwierciedla to
wage obcigzenia pacjentéw, jakim jest ciezka astma, ktérzy muszg mierzy¢ sie dozywotnio z konse-

kwencjami jej przewlektego, nieuleczalnego charakteru.
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Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach:

>

Gtéwnym ograniczen analizy jest jednak wieloletnia ekstrapolacja gtéwnych wynikéw uzyski-
wanych w badaniach w okresie kilkudziesieciu tygodni (32 tyg. MENSA + 52 tyg. COSMOS).
Nie odnaleziono badan oceniajgcych terapie mepolizumabem w obserwacji wieloletniej. Wy-
nika to z faktu, ze lek ten dopiero niedawno (2 grudnia 2015 rok) zostat zarejestrowany we
whioskowanym wskazaniu i szereg badan jest obecnie w toku. Trudno powiedzie¢ jak wygla-
daé bedzie dtugoterminowe leczenie mepolizumabem, cho¢ istniejg przestanki, ze przyjete
zatozenia majg uzasadnienie. W badaniu COSMOS zaobserwowano, ze poprawa parametrow
klinicznych oceniajacych kontrole astmy (czesto$¢ zaostrzen, FEV, oraz ocena objawéw cho-
roby wg kwestionariusza ACQ-5), odnotowana w grupach mepolizumabu w fazie z podwdj-
nym zaslepieniem préb MENSA i SIRIUS, utrzymata sie do konca fazy wydtuzonej. U chorych
rozpoczynajacych leczenie mepolizumabem dopiero w fazie dodatkowej stwierdzono podob-
ng poprawe, co u pacjentéw, ktérzy otrzymywali ten lek wczesniej

W badaniu MENSA, w momencie oceny skutecznosci po 32 tyg., w grupie stosujacej leczenie
standardowe, czesto$¢ zaostrzen wynosita mniej, niz 2 zaostrzenia na pacjenta/rok, jednakze
wyjsSciowo, czestosé zaostrzen zostata oszacowana na 3,6 zaostrzenia na pacjenta/rok, a wiec
byta znacznie wyzsza. Te zmiane mozna wyttumaczy¢ faktem, ze z jednej strony doktadna we-
ryfikacja nasilenia zaostrzen prowadzita do zmniejszenia ich liczby klasyfikowanych jako zao-
strzenia klinicznie istotne. Z drugiej strony, chorzy biorgcy udziat w badaniu klinicznym mogli
mie¢ zoptymalizowang terapie i lepszej jej monitorowanie, niz chorzy leczeni w codziennej
praktyce klinicznej. Jednakze patrzgc na populacje chorych wtaczanych do obecnego progra-
mu z udziatem omalizumabu (Jahnz-Rézyk 2014) mozna przyjacé, ze w praktyce chorzy witg-
czani do programu z mepolizumabem réwniez bedg mieli wiecej zaostrzen. Wydaje sie, ze
realia systemu ochrony zdrowia w Polsce skutkujg wigczaniem do drogiego leczenia biolo-
gicznego tylko najciezszych przypadkéw, co potwierdza liczba chorych leczonych w progra-
mie, znacznie nizsza, niz przewidywana na podstawie oszacowan eksperckich i epidemiolo-
gicznych. W takiej sytuacji nalezy oczekiwaé, ze efektywnos¢ kosztowa mepolizumabu bedzie
znacznie wyzsza — w analizie wrazliwosci powtdérzono obliczenia przy zatozeniu takiej samej
skutecznosci wzglednej mepolizumabu, ale zaktadajgc wyjsciowa liczbe zaostrzen na pozio-
mie kohorty wigczanej do istniejgcego programu z omalizumabem, uzyskujgc wynik o ok. 1/3
nizszy, niz w analize podstawowe].

Pewnym niewielkim ograniczeniem jest sposdb oszacowania odsetka chorych spetniajacych

kryteria kontynuacji leczenia w programie po 24 tyg. terapii. W modelu centralnym, zaa
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towanym do warunkéw polskich przyjeto wytgcznie kryterium redukcji czestosci zaostrzen,
dodatkowo, nie do korica w sposdéb zgodny z zapisami proponowanego programu lekowego.
Powyzszy odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby zaostrzen obejmuje takze chorych, u kté-
rych liczba zaostrzen pozostata na niezmienionym poziomie (tacy chorzy w programie bedg
przerywac terapie). Poza tym, odsetek ten zostat oszacowany na podstawie wynikéw badania
MENSA pochodzacych z oceny dla 32 tyg. leczenia. Oba te czynniki mogg powodowac zawy-
Zenie rzeczywistej wartosci odsetka chorych, ktdrzy beda spetniali to kryterium kontynuacji
leczenia Mepo w warunkach polskich, jednakze nie ma mozliwosci uzyskania danych z badan
klinicznych, ktore doktadnie odpowiadatyby kryteriom zaproponowanym w programie leko-
wym. Drugim elementem oceny mozliwosci kontunuowania leczenia Mepo jest zmniejszenie
dawki stosowanych przewlekle OCS o co najmniej 5 mg (w przeliczeniu na prednizon). War-
tosc tego parametru zostata okreslona na podstawie badania SIRIUS, w ktérym wszyscy cho-
rzy otrzymywali terapie OCS. Nie sg dostepne dane wprost odpowiadajgce brzmieniu kryte-
rium zapisanego w projekcie programu lekowego. W badaniu SIRIUS przedstawiono odsetek
chorych, ktérzy podczas terapii mepolizumabem uzyskali redukcje dawki OCS o co najmniej
50% po 24 tyg. leczenia. Jednakze, wiadomo, Ze na poczatku badania, po optymalizacji, me-
diana dawki OCS wynosita w ramieniu z mepolizumabem 10 mg. Zatem przyjeto, ze redukcja
dawki OCS o 2 50% w badaniu S/RIUS oznaczata de facto zmniejszenie jej o 2 5 mg, co odpo-
wiada rozpatrywanemu kryterium.

Zaadaptowany do polskich warunkéw model centralny nie jest w stanie wykazaé, ze zasto-
sowanie mepolizumabu istotnie zmniejsza czestos¢ powiktan i ich konsekwencje w poréwna-
niu z chorymi otrzymujacymi wyfacznie SoC, mimo, ze nie ma watpliwosci, ze stosowanie OCS
stanowi znaczne obcigzenie dla tych chorych. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze gene-
ralnie skumulowany sredni efekt, ale takze i koszt zwigzany z tymi powiktaniami w horyzoncie
dozywotnim, w obu grupach byt bardzo niski. Prawdopodobnie opracowany modut szacuje
konsekwencje powiktan w sposéb bardzo konserwatywny, gdyz nawet zatozenie kilkukrotnie
wiekszej réznicy w dawce OCS w poréwnywanych grupach w niewielkim stopniu wptywa na
wynik analizy. Poniewaz mepolizumab zmniejsza zuzycie OCS o ponad 80%, mozna uznaé, ze
lepsze odzwierciedlenie korelacji dawki OCS z powiktaniami ich przewlektego stosowania,

poprawitoby znaczaco wynik tej analizy.
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1.9. Wnioski koncowe

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze proponowane warunki cenowe oraz instrument dzielenia ryzy-
ka, spowodujg, ze zastgpienie terapii z udziatem omalizumabu przez schemat Mepo + SoC, wygeneru-
je | - obu perspektyw.
Wynik ten zostat potwierdzony w wykonanej analizie wrazliwosci, gdyz, jedynie przy uwzglednieniu
najnizszego dawkowania omalizumabu, zastgpienie go mepolizumabem prowadzito do zwiekszenia
rocznego kosztu leczenia jednego pacjenta z ciezkg astmg eozynofilowg. W pozostatych przypadkach

zastosowanie produktu Nucala® generowato oszczednosci z obu rozwazanych perspektyw, wynosza-

ce maksymalnie o«

Zastosowanie produktu leczniczego Nucala® w skojarzeniu leczeniem standardowym (Mepo + SoC)
u pacjentow ciezka, oporng na leczenie astme eozynofilowg, stanowi bardziej skuteczng (dodatkowy,
dyskontowany efekt zdrowotny w wysokosci 1,554 QALY i 1,486 lat zycia), lecz bardziej kosztowng
strategic (.
wzgledem terapii SoC. Po uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka, koszt dodat-
kowego QALY dla terapii Mepo + SoC wynosi okoto _ obu rozpatrywanych perspektyw
kosztowych. Co prawda, nie wykazano przy tych samych warunkach cenowych efektywnosci kosztow
wzgledem leczenia standardowego, wynika to jednak z faktu, ze model zaniza skutecznos¢ mepoli-
zumabu w kontekscie zmniejszenia czestosci istotnych klinicznie zaostrze astmy oraz ograniczenia
konsekwencji powiktann przewlektej terapii OCS. Co wiecej, paradoksalnie, wydtuzenie zycia chorych
dzieki zastosowaniu tego leku, generuje dodatkowe obcigzenia w postaci kosztédw i obnizenia uzy-
tecznosci. Odzwierciedla to wage obcigzenia pacjentdw, jakim jest ciezka astma, ktdrzy muszg mie-

rzy¢ sie dozywotnio z konsekwencjami jej przewlektego, nieuleczalnego charakteru.

Zaproponowany przez Whnioskodawce instrument dzielenia ryzyka, daje mozliwo$¢ zmniejszenia
kosztow leczenia chorych z astmga ciezka, otrzymujacych obecnie leczenie oparte na omalizumabie.
Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych
wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedsta-
wia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci
ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene

efektywng mepolizumabu.

Finansowanie mepolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego w przypadku chorych,
ktorzy aktualnie nie majg dostepu do zadnej skutecznego leczenia, przyczyni sie do wprowadzenia

nowego standardu postepowania terapeutycznego oraz zwiekszy liczbe opcji terapeutycznych dl
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chorych, ktdrzy obecnie otrzymuja leczenie biologiczne. Wprowadzenie programu z zastosowaniem
produktu Nucala® wptynie na wydtuzenie przezycia — zaréwno catkowitego jak i skorygowanego
o jakos¢ — chorych, co jest jednym z priorytetdw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia, zgodnie

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
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3.1. Zakres zmian modelu ekonomicznego w ramach adaptacji do warun-
kow polskich

W ponizsze] tabeli zamieszczono zestawienie parametréw modelu ekonomicznego dla leku Nucala®,

przyjetych w brytyjskiej i polskiej wersji modelu centralnego.

Tabela 105. Poréwnanie parametréow modelu ekonomicznego dla mepolizumabu.

Zatozenie w modelu

Wersja brytyjska

Wersja polska

Populacja docelowa

% kobiet

Sredni wiek

% stosujacych OCS
Horyzont czasowy
Dyskontowanie

Czas terapii Mepo

Punkt oceny skuteczno-
Sci leczenia

Kryterium zakonczenia
terapii po ocenie sku-
tecznosci

% chorych spetniajacych
kryterium zakoriczenia
terapii Mepo

Roczne prawdopodo-
bienstwo przerwania
terapii Mepo z jakiej-
kolwiek przyczyny

Roczna czestos¢ klinicz-
nie istotnych zaostrzen —
taczna populacja leczona

® pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka,
oporng na leczenie astmg eozynofilowa
identyfikowang poprzez liczbe eozynofili
we krwi na poziomie 2150 komérek/pl na
wizycie kwalifikacyjnej

e >2 epizody zaostrzen w ostatnim roku lub
przewlekte stosowanie doustnych gliko-
kortykosteroidow;

57,1% (MENSA)
50,1 lat (MENSA)

25% (MENSA)
Dozywotni (> 100 lat)
3,5% — koszty, 3,5% — efekty
Maksymalnie 10 lat
Po 52 tygodniach

e wystgpienie zaostrzen astmy w okresie
leczenia Mepo w ilosci przewyzszajgcej

okres poprzedzajacy leczenie w obserwacji
rocznej

9,1% (MENSA — 52 tyg.)

10,1% (COSMOS)

0,8771 (MENSA)

e pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezkg,
oporng na leczenie astma eozynofilowg
identyfikowang poprzez liczbe eozynofili
we krwi na poziomie 2150 komdrek/ul na
wizycie kwalifikacyjnej albo 2300 komo-
rek/ul w ciggu 12 miesiecy poprzedzaja-
cych kwalifikacje chorego do udziatu
w programie

® >) epizody zaostrzen w ostatnim roku lub
przewlekte stosowanie doustnych gliko-
kortykosteroidow;

61,9% (Jahnz-Rézyk 2014)
45,5 lat (Jahnz-Rézyk 2014)
64,3% (Panek 2016)
Dozywotni (do 100 lat)
5% koszty, 3,5% efekty
Maksymalny czas terapii nie wyznaczony

Po 24 tygodniach

e wystapienie zaostrzen astmy w okresie
leczenia Mepo w ilosci réwnej lub prze-
wyzszajgcej okres poprzedzajacy leczenie
w obserwacji rocznej, i

o brak zmniejszenia dawki doustnego gliko-
kortykosteroidu o = 5 mg w przeliczeniu na
prednizon (w poréwnaniu z wizytg kwalifi-
kacyjna)

6,0% (MENSA — 52 tyg.; SIRIUS — 24 tyg.)

10,1% (COSMOS)

0,8771 (MENSA)
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Wersja brytyjska

Wersja polska

wyjsciowo Mepo

Roczna czestos¢ klinicz-
nie istotnych zaostrzen —
populacja z odpowiedzia
na Mepo

Roczna czestos¢ klinicz-
nie istotnych zaostrzen
wsrdd otrzymujacych
SoC

Rodzaje klinicznych
zaostrzen astmy

Prawdopodobienstwo
zgonu z przyczyn ogol-
nych

Prawdopodobienstwo

zgonu zwigzanego z
zaostrzeniami

Zdarzenia niepozadane

Uzytecznosci

Redukcja uzytecznosci z
powodu zaostrzen

Redukcja uzytecznosci z
powodu powiktan OCS

Prawdopodobienstwa
wystapienia powiktan
0Cs

Koszty
Zmniejszenie zuzycia

OCS podczas terapii
Mepo

0,5504 (MENSA)

1,7439 (MENSA)

Wymagajace podania OCS: 83,07%;
Wymagajace wizyty w SOR: 8,69%;
Wymagajace hospitalizacji: 8,24%;

(MENSA)

Dane dla Wielkiej Brytanii za lata 2011-2013

Wymagajace podania OCS: 0,0038;
Wymagajace wizyty w SOR: 0,0179;
Wymagajace hospitalizacji: 0,0248;

(wiek = 45 lat; Watson 2007 + NRAD)
Nie uwzglednione

Przed oceng skutecznosci Mepo: 0,796;
Kontynuujacy Mepo: 0,806;
Otrzymujacy SoC: 0,738;

(MENSA)

Wymagajace podania OCS: -0,1/28 dni;
Wymagajgce wizyty w SOR: -0,1/28 dni;
Wymagajace hospitalizacji: -0,2/28 dni;

Za¢ma: -0,0271;

Zawat serca: -0,0557;
Choroba wrzodowa: -0,0552;
Osteoporoza: -0,0418;
Cukrzyca (niepowiktana): -0,0621;

(Sullivan 2011)

Modelowanie na podstawie danych Clinical
Practice Research Datalink

Zgodnie z perspektywg NHS (Wielka Brytania)

30% (SIRIUS)

1,7439 (MENSA)

Dane GUS za 2014 rok

Wymagajace podania OCS: 0,0174;
Wymagajace wizyty w SOR: 0,0174;
Wymagajace hospitalizacji: 0,0174;

(wiek = 45 lat; De Vries/Watson 2007 +15%)
Nie uwzglednione

Przed oceng skutecznosci Mepo: 0,796;
Kontynuujacy Mepo: 0,806;
Otrzymujacy SoC: 0,738;

(MENSA)

Wymagajace podania OCS: -0,1/12,68 dni;
Wymagajgce wizyty w SOR: -0,2/10,41 dni;
Wymagajace hospitalizacji: -0,2/20,7 dni;

Zatma: -0,0271;

Zawat serca: -0,0557;
Choroba wrzodowa: -0,0552;
Osteoporoza: -0,0418;
Cukrzyca (niepowiktana): -0,0621;

(Sullivan 2011)

Modelowanie na podstawie danych Clinical
Practice Research Datalink

Zgodnie z perspektywa NFZ oraz NFZ + pa-
cjent

83% (SIRIUS)
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3.2. Wartosci parametrow CUR dla porownania terapii Mepo + SoC vs Oma
+ SoC

Poniewaz poréwnanie terapii Mepo + SoC vs Oma + SoC nie jest oparte na bezposrednich dowodach
z badan head-to-head, oprocz podstawowych wynikow analizy minimalizacji kosztow, przedstawiono
takze wyniki kalkulacji ilorazéw kosztéw stosowania poréwnywanych technologii i wynikéw zdrowot-
nych uzyskanych u pacjentéw je stosujgcych, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o ja-
kos¢, a takze kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej ilorazy te majg te

samg wartosc.

Biorgc pod uwage horyzont czasowy analizy wynoszacy dla tego poréwnania 1 rok, za pomocg mode-
lu ekonomicznego oszacowano roczny efekt (pierwszy rok) w postaci liczby QALY, w grupie mepoli-
zumabu. Zdyskontowana wartos¢ tego efektu wyniosta 0,7761 QALY, i zostata przyjeta dla obu po-

rownywanych schematdow leczenia, zgodnie z zatozeniem o ich identycznej skutecznosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty i efekty uzyskane w modelu, przypadajgce na jedne-
go pacjenta otrzymujacego Mepo + SoC lub Oma + SoC w leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie astmy
alergicznej oraz wartosci ilorazéw kosztéw i efektéw (CUR).

Tabela 106. Wartosci wskaznikéow CUR dla poréwnania Mepo + SoC vs Oma + SoC (analiza podsta-
wowa; z RSS).

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [z{/c(;J:LY]
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Mepo + SoC [ 0,7761 I
Oma + SoC [ 0,7761 [
Perspektywa pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Mepo + SoC [ 0,7761 [
Oma + SoC [ ] 0,7761 [

Obliczone wartosci wskaznika CUR w przypadku obu perspektyw byty nizsze dla terapii z udziatem

mepolizumabu.
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Tabela 107. Wartosci wskaznikdw CUR dla poréwnania Mepo + SoC vs Oma + SoC (analiza podsta-
wowa; bez RSS).

CUR
[zt/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Mepo + SoC [ ] 0,7761 [

Oma + SoC _ 0,7761 _
Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Mepo + SoC [ ] 0,7761 [

Oma + SoC I 0,7761 [

Obliczone wartosci wskaznika CUR w wariancie bez uwzglednienia RSS, w przypadku obu perspektyw

byty wyzsze dla terapii z udziatem mepolizumabu.
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3.3. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan lekow stosowanych w le-
czeniu astmy (w 2015r.)

Tabela 108. Substancja czynna: prednizon ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartosé re- Doptata $wiad- Koszt jednostkowy
Preparat

fundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

opakowan mg

Encorton 1 mg x 20

bl 39 954 799 080 6 617,56 zt 8,39 zt 0,0083 zt 0,4278 2t
Encorton 5 mg x 20
ol 342 968 34296815  1005316,77 zt 8,46 2t 0,0293 zt 0,1139 zt
E“°°"°'t‘at? mg x 20 386 805 77360999 3479 138,04 zt 9,69 4 0,0450zt  0,0934 7
E”°°”°'t’azb? me x 20 212176 84870200  4287818,86 2t 4,27 7t 0,0505 zt 0,0612 zt
E"C°’t°’t‘a‘r|’olmg x 100 764 382 001 18 789,82 zt 5,33 2t 0,0492 zt 0,0598 zt
Sredni wazony koszt za miligram” 0,044 zt/mg 0,084 zt/mg

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.

Tabela 109. Substancja czynna: beklametazon ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata éwiad- Koszt jednostkowy

Preparat
P refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

opakowan ug

Cortare, aerozol
inhalacyjny, roztwér,
250 pg/dawke inhala-

cyina

60 222 3011100000 2589920,43 zt 6,67 zt 0,0009 zt 0,0010 zt

Cortare, aerozol
inhalacyjny, roztwor,
100 pg/dawke inhala-

cyina

31828 636 560 000 911 128,32 zt 9,76 zt 0,0014 zt 0,0019 zt

Cortare, aerozol
inhalacyjny, roztwér,
100 pg/dawke inhala-

cyjna

1381 55240000 80491,36 zt 17,72 zt 0,0015 zt 0,0019 zt

Cortare, aerozol
inhalacyjny, roztwor,
250 pg/dawke inhala-

cyjna

5606 560 600 000 455 401,29 zt 13,33zt 0,0008 zt 0,0009 zt

Sredni wazony koszt jednostkowy? 0,001 zt/ug 0,001 zt/ug

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.

Tabela 110. Substancja czynna: formoterol ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

o . Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata éwiad- Koszt jednostkowy
repara .. s .
P opakowar HE refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P
Atimos 12 pg/dawke
x 1 szt. (1 poj.po 120 134 863 194 202 720 14969 ?46'53 12,08 zt 0,0771 zt 0,0855 zt
daw.) z
Foradil 12 ug x60szt. - 9q 459 143610480 110466526 15,61 2t 007732t 0,090 zt
(6 blist.po 10 szt.) 7t
Foramed 12 g x 60 502 361440 27 580,90 zt 5,41 zt 00763zt  0,0838 zt

kaps. (+inh.)




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

Liczba zrefundowanych Koszt jednostkowy

Wartos¢
refundacji

Doptata swiad-

Preparat s .
czeniobiorcy PPP PPP+P

opakowan ug

Forastmin 12 pg x 60

149 319 107 509 680 8279 496,27 zt 5,64 zt 0,0770 zt 0,0848 zt
szt. (1 but.po 60 szt.)
Forastmin 12 ug x 120
szt (2 but.po 60 szt.) 0 0 0,00 zt 6,40 zt 0,0000 zt 0,0044 zt
Forastmin 12 pg x 180
s2t (3 but.po 60 szt.) 0 0 0,00 zt 9,60 zt 0,0000 zt 0,0044 zt
Formoterol Easyhaler
12 mcg x 1 poj. (120 79 410 114 350 400 8628 143,18 zt 7,42 zt 0,0755 zt 0,0806 zt
daw.) (+ op.ochr.)
Oxis Turbuhaler 4,5
ug/dawke x 1 inh.po 22 689 6126 030 595 347,01 zt 15,33 zt 0,0972 zt 0,1540 zt
60 daw.
Oxis Turbuhaler 9
ug/dawke x 1 inh.po 107 156 57 864 240 5398 415,00 zt 3,20 zt 0,0933 zt 0,0992 zt
60 daw.
Oxodil PPH12ugx 60 4q¢ g 357601680 27 491506,70 6,51 2t 00769z  0,0859 2t
kaps. (+inh.) zt
Oxodil PPH 12 pg x 183523 264273120 083883638 6,40 2t 00751zt  0,0795 zt
120 szt. zt
Zaﬁm"kﬁ Hex120 313740 451784880 > 919;23'56 6,41 2t 007512t  0,0795 zt
i 22 204,47
Zaf"°”kalss“g x 60 408 614 294 202 080 63 3zl 04, 6,49 2t 00769z  0,0859 zt
Sredni wazony koszt jednostkowy” 0,077 zt/ug 0,085 zt/ug

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.

Tabela 111. Substancja czynna: salmeterol ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Koszt jednostkowy

Wartos¢
refundacji

Doptata swiad-

Preparat . .
czeniobiorcy PPP PPP+P

opakowan ug

Pulmoterol, proszek
do inhalacji w kaps. 380872 1142 615 010 21 096 559,79
twardych, 50 zt
ug/dawke inhalacyjng

6,99 zt 0,0185 zt 0,0208 zt

Pulmoterol, proszek
do inhalacji w kaps.
twardych, 50
ug/dawke inhalacyjng

96114 432514 873 7939 367,77 zt 8,25 zt 0,0184 zt 0,0202 zt

Pulmoterol, proszek
do inhalacji w kapsut- 24 205
kach twardych, 50 pg

145 227 000 2644 071,15zt 7,54 zt 0,0182 zt 0,0195 zt

Pulveril, aerozol
inhalacyjny, zawiesi- 55114
na, 25 ug/dawke

165 342 000 3058 644,39 zt 10,13 zt 0,0185 zt 0,0219 zt

Serevent, aerozol
inhalacyjny, zawiesi-
na, 25 ug/dawke
inhalacyjna

46 905 140715 000 2621243,34z¢ 21,06 zt 0,0186 zt 0,0256 zt

Serevent Dysk, pro-
szek do inhalacji, 50 91 109
ug/dawke inhalacyjng

273 327 000 5105 354,94 zt 22,87 zt 0,0187 zt 0,0263 zt

Sredni wazony koszt jednostkowy? 0,018 zt/ug 0,022 zt/ug

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.



Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

Tabela 112. Substancja czynna: salbutamol ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy
Preparat

refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

opakowan ug

Aspulmo 100
pg/dawke x 1 poj.a 43 599 871 980 000 419 163,22 zt 3,20 zt 0,0005 zt 0,0006 zt
200 dawek

Buventol Easyhaler
100 pg/dawke x 200
daw. (inhalator 19 907 398 140 000 217 234,60 zt 16,11 zt 0,0005 zt 0,0014 zt
proszkowy + poj.
ochronny)

Buventol Easyhaler
200 pg/dawke x 200
daw. (inhalator 5716 228 640 000 131 808,37 zt 22,07 zt 0,0006 zt 0,0011 zt
proszkowy + poj.
ochronny)

Sabumalin 100

ug/dawke x 1 poj. 55 654 1113 080 000 539 592,30 zt 3,20 zt 0,0005 zt 0,0006 zt
(200 dawek)
Ventolin 100
ug/dawke x 1 poj.po 941 251 18 825 020 000 10236 575'53 3,20 zt 0,0005 zt 0,0007 zt
200 daw. z
Sredni wazony koszt jednostkowy? 0,001 zt/ug 0,001 zt/ug

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.
Tabela 113. Substancja czynna: Ipratropii bromidum ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata éwiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowar dawek refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Atrodil 20 dawek x 10

267 106 53421 200 4636 224,68 zt 3,56 zt 0,0868 zt 0,1046 zt
ml (200 daw.)

Atrovent N 200
dawek x 1 poj.po 10 1228 355 245 671 000
ml (200 daw.)

21 4042:112'98 7,80 zt 0,0871 zt 0,1261 zt
0,087 0,122

4 . . . A
Sredni wazony koszt jednostkowy 2t/dawka 2t/dawka

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.
Tabela 114. Substancja czynna: montelukast ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartogé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowar mg refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Astmodil 10 mg x 28

i 29 288 8200 640 559 258,80 2t 8,18 2t 00682zt  0,0974 zt
AStm°dti;slmg x28 21 ) B 161,16 2t 7,92 2t 00685z  0,1392
AStm°dti;slmg x28 10 1400 95,50 zt 8,84 7t 00682zt  0,1314 zt
Milukante 5 mg x 28 138 588 19 402 320 1379 936,72 zt 9,98 7t 0,0711 zt 0,1424 2t
szt. (4 blist.po 7 szt.)

Milukante 10 mg x 28 269 546 75472880  5381961,82 2 10,33 2t 00713zt  0,1082zt
szt. (4 blist.po 7 szt.)
Milukante 4 mg x 28 64 681 7244 272 515 333,19 2t 8,16 2t 00711zt  0,1440 zt

szt. (4 blist.po 7 szt.)

Monkasta 5 mg x 28

ot 42 699 5977 860 425 100,28 zt 8,84 zt

0,0711 zt
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Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy
Preparat

opakowar mg refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Monkasta 4 mg x 28

o 13 705 1534 960 109 189,98 7t 7,24 24 00711zt  0,1358 zt
M°"k35t2;0 mg x 28 156 616 43852480 3096 704,76 zt 8,18 2t 007062t  0,0998 zt
Montelukast Auro-
bindo 10 mg x 28 3952 1106 560 66 977,79 zt 7,26 2t 0,0605zt  0,0865 zt

tabl.
Montelukast Bluefish 31371 3513496 251 395,35 7t 4,07 2t 007162t  0,1079 zt
4 mg x 28 tabl.

Montelukast Bluefish 39542 5535 880 395 012,18 7t 476 24 00714zt  0,1054 zt
5 mg x 28 tabl.

Montelukast Bluefish 97 794 27382320 1671959,29 7t 7,16 zt 00611zt  0,0866 zt
10 mg x 28 tabl.

Montelukast Sandoz 26 564 7437 920 532 129,29 2t 13,85 7t 007152t  0,1210z
10 mg x 28 tabl.

Montelukast Sandoz 27335 3061520 217 435,60 zt 8,38 7t 00710zt  0,1458 zt
4 mg x 28 tabl.

ST S 35724 5001 290 355 320,28 7t 9,08 zt 00710zt  0,1423 7t
5 mg x 28 tabl.

Promonta 4 mg x 28 6 890 771680 54 996,20 2t 12,46 7 00713zt  0,1825

tabl. (blist.)

Promonta 5 mg x 28

! 21566 3019 240 214 877,98 2t 11,34 2t 007122t  0,1522 7t
tabl. (blist.)

Pr°mt‘;':|a (E).ST? x28 185 124 51834720 365419327 zt 9,26 2t 00705zt  0,1036zt
R°m"asttaﬁlmg x28 2330 260 960 17 238,07 # 3,18 24 00661zt  0,0944
Rom"ailzlmg x28 6726 941 640 61 188,72 zt 3,90 zt 0,0650 zt 0,0928 2t
R°m"a'°‘:a1b°| mg x 28 2268 635 040 38 779,48 7t 7,33 24 00611zt  0,0872zt

Symlukast 10 mg x 28 3750 1050 000 65 698,55 zt 7,16 2t 0,0626 zt 0,0881 zt
szt. (4 blist.po 7 szt.)

ST e LR 2363 264 656 18 561,16 zt 3,39 74 00701zt  0,1004
szt. (4 blist.po 7 szt.)

Symlukast 5 mg x 28 4553 637 420 44 836,67 7t 4,317 00703zt  0,1011zt
szt. (4 blist.po 7 szt.)

Sredni wazony koszt jednostkowy” 0,070 zt/m 0,109
y koszt j y ! & ime

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.

Tabela 115. Substancja czynna: teofilina ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartogé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowar mg refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Euphyllin CR retard
250 mg x 30 szt. (3 351273 2 634 545 000 1017 643,31 zt 4,41 z¢ 0,0004 zt 0,0010 zt
blist.po 10 szt.)

Euphyllin long 200 mg
x 30 szt. (3 blist.po 10 324 550 1947 300 000 559 730,10 zt 6,35 zt 0,0003 zt 0,0013 zt
szt.)

Euphyllin long 300 mg 384914 3464228989  1587932,17 2 6,60 zt

0,0005 zt
x 30 szt. (3 blist.po 10

0,0012
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Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy
Preparat

opakowar mg refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

szt.)

Theospirex retard 150

mg x 50 szt. (5 341115 2 558 364 000 995 132,16 zt 5,57 zt 0,0004 zt 0,0011 zt
blist.po 10 szt.)

Theospirex retard 300

mg 300 mg x 50 szt. 349613 5244198 000 2 829 629,60 zt 4,00 zt 0,0005 zt 0,0008 zt
(5 blist.po 10 szt.)

Theovent 300 mg x 50

i (Bl D) 287 036 4305 541 194 2321177,27 zt 4,09 zt 0,0005 zt 0,0008 zt

0,0005 0,001

3 . . . A
Sredni wazony koszt jednostkowy 2t/mg 2t/mg

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.

3.4. Wycena swiadczenia w zakresie gruzlicy i choroby ptuc

Tabela 116. Wycena Swiadczenia w zakresie gruZlicy i choroby ptuc w 2016 roku (NFZ loU 2016).

Wycena

Nazwa osrodka punktu [z1]

WOJEWODZKIE CENTRUM MEDYCZNE "DOBRZYNSKA" Wroctaw 9,2
ZAKLAD LECZNICTWA AMBULATORYJNEGO Strzelin 9,2
ZAKEAD MEDYCZNY "DIAGMED PLUS" WE WEOCEAWKU UTWORZONY PRZEZ Wioctawek 94
ZAKtAD MEDYCZNY "DIAG MED PLUS" SP. Z 0.0. ’
REGIONALNY SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. DR WEADYStAWA BIEGANSKIEGO W S 94
GRUDZIADZU 3 g
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNE) "PRZYCHODNIA W JORDANOWIE" Jordanéw 8,45
UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE Krakéw-Srédmieécie 9,3
SAMODZIELNE PUBLICZNE SANATORIUM GRUZLICY | CHOROB PtUC Poniatowa 10
WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. STEFANA KARDYNAEA WYSZYNSKIE- . 10
GO SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNE)
NIEPUBLICZNY SPECJALISTYCZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ PORADNIA CHO- Nowa S 10
ROB PLUC | GRUZLICY
WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE WLKP. SPOLKA Z S — 10
OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA P
NIEPUBLICZNY ZAKEAD OPIEKI ZDROWOTNEJ "ISOX" Kutno 9
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ WIELUN Wielur 9
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ GMINNY O$SRODEK )
Brochow 10,5
ZDROWIA W BROCHOWIE
CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSW W WARSZAWIE Warszawa 10,5

ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ PRZY ALE| Gtuchotazy
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Nazwa osrodka

. Wycena
Ll punktu [zi]

SZPITAL WOJEWODZKI W OPOLU - SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI

ZDROWOTNEJ Opaite 2
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ "BOBROWA" Bobrowa 9,1
WOJEWODZKI ZESPOL SPECJALISTYCZNY W RZESZOWIE Rzesz6w 9,1
SPECJALISTYCZNA PORADNIA CHOROB PLUC | GRUZLICY Biatystok 9,09
SZPITAL WOJEWODZKI IM.KARDYNALA STEFANA WYSZYNSKIEGO tomza 10,1
NZOZ PORADNIA CHOROB PUC | ALERGOLOGII Stupsk 9,4
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE Gdarisk 89
NASZA PRZYCHODNIA-DWOJKA SP. Z 0.0. Bytom 9
ZESPOt WOJEWODZKICH PRZYCHODNI SPECIALISTYCZNYCH Katowice 10
NIEPUBLICZNY ZAK£AD OPIEKI ZDROWOTNEJ "GRACA-MED" W SOBKOWIE Sobkow 8,42
ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W KONSKICH Konskie 9
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOt GRUZLICY | CHOROB PLUC Olsztyn 9,3
"SZPITAL POWIATOWY SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA W PA-
N Pastek 9,3
SLEKU
NIEPUBLICZNY SPECJALISTYCZNY ZAKEAD OPIEKI ZDROWOTNEJ MEDIHELP PLUS Ostrzeszow 9,2
SZPITAL KLINICZNY PRZEMIENIENIA PANSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO . 92
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU ’
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ ZIMNY Choszczno 9,79
WOJEWODZKI OSRODEK MEDYCYNY PRACY - ZACHODNIOPOMORSKIE CENTRUM Saczecin 949
LECZENIA | PROFILAKTYKI SZCZECIN :

Srednia wartoé¢ punktu 9,40
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3.5. Wkiad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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