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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Celem analizy wptywu na system ochrony zdro-
wia jest prognoza wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rod-
kéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
leczniczego Nucala® (mepolizumab) stosowanego,
w leczeniu chorych na ciezka astme eozynofilowa
w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizu-
mabem (ICD-10: J45)”.

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

Metodyka

Wanalizie oszacowano wptyw na budzet
ptatnika publicznego finansowania wnio-

skowanej technologii poprzez poréwnanie wydat-
kow w dwbdch alternatywnych scenariuszach —
istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
brak finansowania produktu leczniczego Nucala® ze
srodkow publicznych) oraz nowym (stan po wyda-
niu decyzji o objeciu refundacjg preparatu Nucala®
w ramach uzgodnionego programu lekowego , Le-
czenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizuma-
bem (ICD-10 J 45)”w horyzoncie pierwszych 4 lat
od przewidywanego wprowadzenia refundacji leku
Nucala® w ramach wnioskowanego programu
lekowego (2016- 2019 rok).

W zatozeniach proponowanego programu lekowe-
go przyjeto, ze do leczenia mepolizumabem beda
kwalifikowani dorosli chorzy z ciezkg, oporng na
leczenie astmg eozynofilowg. Z uwagi na podo-
bienstwo populacji chorych leczonym obecnie
omalizumabem do proponowanej populacji doce-
lowej dla mepolizumabu, a takze na niepewnos¢
oszacowania epidemiologicznego, docelowa liczbe
chorych mogacych otrzymaé mepolizumab osza-
cowano w oparciu o liczebnos$¢ populacji aktualnie

uczestniczacej w programie lekowym leczenia
astmy ciezkiej omalizumabem.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelo-
wej w przyjeto nastepujace zatozenia:

> kryteria wtaczenia do programu leczenia omali-
zumabem i mepolizumabem s3g zblizone (sto-
pien ciezkosci schorzenia, rodzaj otrzymywanej
SoC, czestos¢ zaostrzen, obturacja ptuc, niepa-
lenie tytoniu);

» populacja chorych kwalifikujgcych sie do omali-
zumabu i mepolizumabu s3g zréznicowane pod
wzgledem postaci astmy:

o omalizumab jest wskazany w leczeniu astmy
o podtozu alergicznym;

o mepolizumab jest wskazany w leczeniu ast-
my eozynofilowej (ktéra moze by¢ alergicz-
na, badz niealergiczna);

> zblizone kryteria wigczenia do terapii obu tych
lekédw biologicznych umozliwity oszacowanie li-
czebnosci populacji docelowej dla terapii mepo-
lizumabem na podstawie liczby chorych aktual-
nie leczonych omalizumabem z zastosowaniem
kryteridw specyficznych dla obydwu terapii:

o w przypadku mepolizumabu wymagana jest
eozynofilia zdefiniowana przez liczbe eozy-
nofili > 150 komadrek/ul w momencie kwali-
fikacji, lub = 300 komérek/ul w trakcie roku
poprzedzajgcego kwalifikacje

o w programie dla omalizumabu wymagana
jest obecnos¢ astmy alergicznej IgE zaleznej,
ze stezeniem IgE w przedziale 30-1500
IU/ml;

» czesc¢ chorych spetniajacych kryteria specyficz-
ne do jednego z lekéw biologicznych bedzie
rowniez spetnia¢ kryteria do drugiej terapii
(chorzy z astmg alergiczng majacy réwnocze-
$nie adekwatny poziom eozynofili);

» na populacje docelowa dla terapii mepolizuma-
bem skfadajg sie:

o chorzy kwalifikujacy sie tylko do leczenia
mepolizumabem, oraz

o chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia omali-
zumabem oraz mepolizumabem
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» dane dotyczace liczby chorych aktualnie leczo-
nych omalizumabem zostaty oszacowane na
podstawie protokotow z posiedzen Zespotu Ko-
ordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciez-
kiej Astmy Alergicznej;

» wszystkie dane dotyczace udziatéw pacjentow
spetniajgcych kryteria specyficzne dla terapii
obydwoma lekami biologicznymi zostaty ziden-
tyfikowane w wyniku przegladu literatury.

Aby oszacowac populacje docelowg dla mepolizu-
mabu, ustalono udziat chorych mogacych otrzymacd
oba leki biologiczne w populacji aktualnie otrzymu-
jacej omalizumab w ramach prowadzonego pro-
gramu lekowego. Z drugiej strony oszacowano, jaki
odsetek chorych kwalifikujgcych sie do mepolizu-
mabu stanowig pacjenci mogacy otrzymacé obie
terapie biologiczne. Dzielgc liczbe chorych kwalifi-
kujgcych sie do obu terapii, obliczong na podstawie
rzeczywistych danych dotyczgcych programu dla
omalizumabu, przez oszacowany odsetek chorych
kwalifikujgcych sie do obu terapii wsréd chorych
kwalifikujgcych sie do mepolizumabu, obliczono
populacje docelowg dla ocenianej technologii.

Analize wykonano w trzech wariantach: podsta-
wowym (najbardziej prawdopodobnym), minimal-
nym i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o alternatywne prognozy liczebnosci populacji
docelowej, wynikajace z przyjecia réznych odset-
kow chorych kwalifikujgcych sie do obu terapii
biologicznych wéréd chorych kwalifikowanych do

mepolizumabu:

» wariant podstawowy zostat oszacowany
w oparciu o wartos¢ 44,73% (50,49% chorych
zastma atopowg z DREAM x 88,60% IgE
w przedziale > 301U/ml z badania DREAM);

» wariant minimalny zostat oszacowany w opar-
ciu o wartos¢ 60,25% (68,00% chorych z astmg
atopowaq z préby Tran 2016 x 88,60 % IgE po-
wyzej 30 IU/ml z badania DREAM);

» wariant  maksymalny zostat oszacowany
w oparciu o warto$¢ 37,91% (50,49% chorych
zastmg atopowg z DREAM x 75,08% IgE
w przedziale 30-700 IU/ml z badania DREAM).

Wyniki analizy zostaty przedstawione z perspekty-
wy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze S$rodkéw publicznych (PPP) oraz
z perspektywy pacjenta (PP).

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow -—
lekéw i Swiadczen. Analize oparto na obowigzujg-
cych zasadach rozliczania i finansowania swiadczen
Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na
stronach internetowych Funduszu w postaci Zarza-
dzen Prezesa NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia
oraz Komunikatu Centrali NFZ o wielkosci kwoty
refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekow.

W ramach analizy kosztéw wyodrebniono nastepu-
jace kategorie kosztowe:

Y

koszty lekow,
koszty podania lekow;
koszty ryczattu diagnostycznego;

YV V V

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

Y

koszty leczenia zaostrzen astmy;

Y

koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z przyjmowaniem lekéw biologicznych;

Y

koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z przyjmowaniem doustnych glikokortyko-
steroidéw (OCS).

L
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‘ Liczebnos¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, oszacowana
przy uzyciu aktualnych danych odnosnie liczby
pacjentdw leczonych w Polsce omalizumabem
liczebnos¢ docelowa populacji dla mepolizumabu
wyniesie 738 chorych w 2017 roku, 771 w roku
2017, 800 w 2019 oraz 823 w 2020 roku. W wa-
riancie minimalnym liczebnosci te ulegng zmniej-
szeniu do odpowiednio 547, 572, 594 oraz 611
0s6b, natomiast w wariancie maksymalnym wzro-
sng do 871, 910, 944 oraz 972 osdb.

Uwzgledniajgc zaktadane udziaty mepolizumabu
w populacji otrzymujgcej obecnie SoC lub omali-
zumab, a takze uwzgledniajgc odsetek srednio-
rocznych pacjentoterapii, oszacowano, ze liczba
faktycznie zastosowanych terapii Sredniorocznych
mepolizumabu w wariancie podstawowym wynie-
sie 104 w 2017 roku, 209 w 2018 roku, 254 w roku
2019, oraz 280 w 2020 roku. W wariancie minimal-
nym analogiczne wartosci wyniosg 57, 113, 137
oraz 151, natomiast w maksymalnym 137, 276, 336
i370.

Wariant podstawowy

Analiza wptywy na budzet zawiera rowniez analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych pa-
rametréw modelu.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2010) oraz trescig Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg (MZ 02/04/2012). Obliczenia wykonano w
arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office
Excel 2010.
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Perspektywa ptatnika publicznego (bez RSS)

Perspektywa ptatnika publicznego (bez RSS)

Perspektywa pacjenta (z RSS/bez RSS)

Perspektywa pacjenta (z RSS/bez RSS)
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Perspektywa ptatnika publicznego (z RSS) ‘ ‘ Perspektywa pacjenta (z RSS/bez RSS)

Whioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego

Nucala® spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika

Perspektywa ptatnika publicznego (bez RSS) ‘ tacznie

Prognozowane zwiekszenie wy-
datkdéw budzetowych jest zwigzane przede wszyst-
kim z wyzszym kosztem leku w stosunku do alter-
natywnych schematow leczenia.

Mozliwosé zastosowania leczenia biologicznego
umozliwia kontrole objawdéw choroby i unikniecie
koniecznosci przewlektego stosowania doustnych
glikokortykosteroidéw. Obecnie w polskich warun-

kach, dostep do takiej terapii majg wytgcznie pa-
cjenci z astma alergiczng IgE-zalezng zakwalifiko-
wani do programu leczenia omalizumabem.
W przypadku braku cech astmy alergicznej IgE-

zaleznej wsrdd polskich pacjentow z astmg ciezk
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nadal wystepuje wiec niezaspokojona potrzeba
kliniczna. Sytuacje t3 moze zmieni¢ mepolizumab,
inny lek biologiczny, mozliwy do zastosowania
U pacjentow z astmg przebiegajgca z eozynofilia.

Nalezy zaznaczyé, ze finansowanie preparatu Nuca-
I1a® w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej opornej
na leczenie pomimo stosowania optymalnej far-
makoterapii standardowej z udziatem wysokich
dawek ICS wygeneruje korzysci istotne zaréwno
z punktu widzenia jednostki, jak i catego spoteczen-
stwa. Terapia mepolizumabem dodana do standar-
dowego leczenia przeciwastmatycznego istotne

statystycznie zmniejsza roczng liczbe zaostrzen
choroby wzgledem samej terapii standardowe;.
Dodatkowo stosowanie terapii mepolizumabem
zmniejsza  prawdopodobieristwo  wystgpienia
pierwszego zaostrzenia astmy w danym czasie.

Poza tym, nie zidentyfikowano probleméw natury
etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem
ze Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Realizacja programu lekowego dla wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.
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ANALIZA RACJONALIZACYJNA

Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedsta-
wienie rozwigzan dotyczacych refundacji le-
kow, srodkdéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, kté-
rych wdrozenie spowoduje uwolnienie srod-
kow publicznych w wielkosci odpowiadajacej co
najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu
z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce
produktu Nucala® (mepolizumab) w populacji cho-

rych na ciezkg astme eozynofilowa.

Metodyka

Wramach analizy wptywu na budzet oszaco-
wano, ze finansowanie ze  $rod-

kéw publicznych produktu leczniczego Nucala®
bedzie prowadzito do wzrostu wydatkéw ptatnika,
dlatego — zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12
maja 2011 r.
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-

o refundacji lekéw, $rod-

wieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Ustawa
2011) — w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet
wykonano analize racjonalizacyjna.

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano roz-
wigzanie majace na celu optymalizacje wydatkow
ptatnika, polegajgce na objeciu refundacjg odpo-
wiednikéw obecnie refundowanego preparatu
referencyjnego (oryginalnego), zawierajacego sub-
stancje czynng etanercept (Enbrel®). Wybor leku
jest uzasadniony uptynieciem terminu ochrony
patentowej dla preparatu oryginalnego (Enbrel®)

i przewidywanym pojawieniem sie obecnoscig na
rynku polskim preparatéw generycznych.

Wyniki

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wyka-
zata, ze poprzez wdrozenie zaproponowanego
rozwigzania mozna uwolni¢ $rodki finansowe ptat-
nika publicznego w wysokosci 22,54 mlIn zt rocznie.

Przeprowadzona w ramach niniejszego opraco-
wania analiza racjonalizacyjna wykazata, ze
proponowane rozwigzania pozwolg na uwolnienie
srodkéw publicznych w wysokosci co najmniej
rownowazgcej wzrost kosztéw wynikajgcy z analizy
wptywu na budzet dla produktu Nucala®.
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Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan w analizie wptywu na budzet

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie wptywu na budzet.

Tabela 1. Wyszczegdlnienie zatoZzen przyjetych w analizie wptywu na budzet.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Populacje docelowa dla mepolizumabu stanowig dorosli pacjenci z ciezkg, oporng na lecze-
nie astmga eozynofilowg (ChPL Nucala). Populacja ta jest doktadniej definiowana przez pro-
ponowany program lekowy — ogdétem, lek ten moga otrzymac chorzy:

»  charakteryzujg sie liczbg eozynofili we krwi na poziomie 2150 komérek/pl przy wi-
zycie kwalifikacyjnej albo 2300 komérek/ul w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych
Populacja docelowa kwalifikacje chorego do udziatu w programie (astma eozynofilowa) (APD Nucala®
. 2016)
(Rozdziat 1.1.7.) > leczeni glikokortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach w potgczeniu z in-
nym lekiem kontrolujagcym astme oraz:
»  uktdrych stwierdzono 2 lub wiecej epizodéw zaostrzen w ostatnim roku wymaga-
jacych stosowania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki
u 0sob, ktore stosujg je przewlekle, wymagajacych lub nie hospitalizacji lub wizyty
w oddziale ratunkowym lub przewlekle stosujacych doustne glikokortykosteroidy

Zatozenie dotyczace refun-
dacji
(Rozdziat 1.1.3. )

Instrument dzielenia ryzyka
(Rozdziat 1.1.3.)

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP) oraz perspektywe
oraz perspektywe pacjenta (PP).

Perspektywa analizy
(Rozdziat 1.1.4. )

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Nuca-
1a® w horyzoncie pierwszych czterech lat od przewidywanego uruchomienia programu
lekowego , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J 45)”. Biorac pod
uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono styczen 2017 roku. W zwigzku

z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2017 r. do 31
grudnia 2020 r.

Horyzont czasowy
(Rozdziat 1.1.5.)
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Zatozenie w modelu

Wyjasnienie

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny),
zgodnie z ktorym produkt leczniczy Nucala® (mepolizumab) nie jest finansowany ze srod-
Poréwnywane scenariusze kéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu leczenia ciezkiej astmy eozynofilowe;j.

(Rozdziat 1.1.6. ) Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja preparatu Nucala® w ramach uzgodnionego programu lekowe-
go ,,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J 45)”.

W analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy pacjenta (PP)
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg astme
eozynofilowg. W analizie korzystano z nastepujacych aktéw prawnych:

>

Ocena kosztéw i zuzytych
zasobow >

(Rozdziat 1.1.10. )

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych 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 Na-
rodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realiza-
¢ji umdéw w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 110/2015);

Zarzgdzenie Nr 109/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
grudnia 2015 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Na-
rodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realiza-
¢ji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 109/2015);
Zarzgdzenie Nr 10/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 lu-
tego 2016 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (le-
kowe) (NFZ 10/2016);

Komunikat DGL z dnia 23 marca 2016 roku dotyczacy wartosci wykonanych swiad-
czen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i
chemioterapii w okresie od stycznia do grudnia 2015 roku (NFZ 23/03/2016).

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:

YV V VY

Y VY

>

koszty lekdéw,

koszty podania lekow;

koszty ryczattu diagnostycznego;

koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia ciezkiej astmy w ramach programu leko-
wego;

koszty leczenia zaostrzen astmy;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw biolo-
gicznych;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem doustnych
glikokortykosteroidéw (OCS).

Wiekszos$¢ uwzglednionych w analizie kategorii kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego
wynosi 0 zt, w zwigzku z czym w analizie przedstawiono oddzielnie koszty z perspektywy
pacjenta wyfacznie wowczas, gdy nie byty zerowe tj. koszty lekdw stosowanych w ramach
SoC oraz w zaostrzeniach choroby. Pozostate koszty przedstawiono z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Szczegbdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegélnych parametréw przedstawiono w meto-

dyce (patrz: Rozdziaty 1.1.2. - 1.1.10.).



http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.
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Wyszczegodlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan w analizie racjonalizacyjnej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie wptywu na budzet.

Tabela 2. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie racjonalizacyjnej.

Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Ze wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej dla leku Enbrel® w Europie w 2014 roku
(IMS 2014, Mullard 2012), przewidywane jest pojawienie sie w najblizszych latach prepara-
tow biopodobnych dla lekéw referencyjnych. W listopadzie 2015 r. Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi przy Europejskiej Agencji Lekéw wydat pozytywna opinie w
sprawie zezwolenia na dopuszczenia do obrotu pierwszego leku biopodobnego zawierajace-
go etanercept (produkt leczniczy Benepali®, Biogen; EMA 2015). W zwigzku z powyzszym w
analizie przyjeto za realistyczne zatozenie wprowadzenia (do refundacji) nowych preparatéw

. . etanerceptu od poczatku 2017 roku.
Proponowane rozwigzanie

(Rozdziat 2) Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Ustawa
2011), urzedowa cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem
liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny
zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy
zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku referencyjnego
nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych

w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zaleznosci od zaproponowanych
cen lekéw generycznych).
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Wykaz skrotow

Analiza efektywnosci klinicznej

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Antagonisci receptoréw leukotrienowych

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Analiza wptywu na budzet ptatnika

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
Zdefiniowana dawka dobowa (z ang. defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

Global Initiative for Asthma

Gtowny Urzad Systematyczny

wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids)

Jednostka miedzynarodowa (z ang. international unit)

dtugo dziatajgcy B,-agonisci/ B,-mimetyki (z ang. long acting 8,-agonist)
wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu

mepolizumab

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

glikokortykosteroid doustny (z ang. oral corticosteroids)

omalizumab

Perspektywa pacjenta

Proponowany Program Lekowy

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

badanie kliniczne z randomizacjq i grupa kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)
ryzyko wzgledne/czesto$¢ wzgledna (z ang. Relative Risk/Rate Ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

krétko dziatajgcy B,-agonisci/ B,-mimetyki (z ang. short acting 8,-agonist).
wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej



http://www.who.int/

Analiza
wptywu na
system
ochrony
zdrowia

Rozdziat

|
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1.1. Analiza wptywu na budzet ptatnika

1.1.1. Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego Nucala® (mepolizumab), stosowanego w leczeniu chorych na ciez-

kg astme eozynofilowg w ramach proponowanego programu lekowego.
1.1.2. Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

> oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia mepoli-
zumabem;

» oszacowanie rocznej liczby petnych pacjentoterapii mepolizumabem,

» okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktual-
ny, tj. sytuacje, w ktérej lek Nucala® nie jest refundowany w Polsce) oraz nowym (stan po
wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Nucala® w ramach programu lekowego);

» oszacowanie kosztéw opcjonalnych, stosowanych w populacji docelowe;j strategii leczenia;

> prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych
(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego,

z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Nucala®.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano
opublikowanych badan zawierajgcych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano z

danych dostarczonych przez wnioskodawce.

Liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu
Nucala®, oszacowano w oparciu dane epidemiologiczne zaczerpniete z literatury oraz dane dotyczace
liczebnosci populacji chorych z ciezkg astmg alergiczng IgE zalezng aktualnie leczong w ramach pro-

gramu lekowego leczenia omalizumabem.

Dla uproszczenia opisu czes¢ wynikdw w niniejszym dokumencie przedstawiono w postaci wartosci

zaokraglonych, doktadne wartosci sg przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wnio-
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sku refundacyjnego. W arkuszu kalkulacyjnym zaokraglono rowniez do catkowitych wartosci liczby

Sredniorocznych pacjentoterapii, ktére zostaty uzyte do obliczen kosztéw.

Analiza wptywy na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych pa-

rametrow modelu (Rozdziat 1.1.14. ).

1.1.3. Zatozenia dotyczace refundacji ze Srodkéw publicznych
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1.1.4. Perspektywa analizy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, analize wptywu na budzet
nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta, w przypadku wspdtptacenia
(AOTMIT 2010). Zgodnie z powyzszym w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (w skrdcie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP)

oraz perspektywe pacjenta (PP).
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1.1.5. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie wptywu na bu-
dzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet opieki zdro-
wotnej w czasie kilku lat nastepujacych po wprowadzeniu nowej technologii. Zazwyczaj stosowany
jest przedziat czasu wystarczajagcy do ustalenia réwnowagi na rynku lub obejmujacy co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicz-
nych (AOTMIT 2010). W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet pfatnika objecia refunda-
cjg leku Nucala® w horyzoncie pierwszych czterech lat od przewidywanego uruchomienia programu
lekowego , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J 45)”. Biorac pod uwage
date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny
termin wprowadzenia programu ustalono styczen 2017 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont ana-

lizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2020 r.

1.1.6. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie
z ktéorym produkt leczniczy Nucala® (mepolizumab) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we

whnioskowanym wskazaniu leczenia ciezkiej astmy eozynofilowe;j.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg preparatu Nucala® w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie ciez-

kiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J 45)”.

1.1.7. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla mepolizumabu stanowig dorosli pacjenci z ciezka, oporng na leczenie astma
eozynofilowg (ChPL Nucala). Populacja ta jest doktadniej definiowana przez proponowany program
lekowy — ogdtem, lek ten mogg otrzymac chorzy leczeni glikokortykosteroidami wziewnymi w duzych
dawkach lub przewlekle otrzymujacy doustne glikokortykosteroidy, lub u ktérych stwierdzono 2 lub
wiecej epizodéw zaostrze w ostatnim roku wymagajacych stosowania systemowych glikokortyko-
steroidow lub zwiekszenia ich dawki u 0sdéb, ktére stosuja je przewlekle, wymagajacych lub nie hospi-
talizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym, oraz charakteryzujg sie liczbg eozynofili we krwi na po-

ziomie 2150 komorek/ul przy wizycie kwalifikacyjnej albo 2300 komadrek/ul w ciggu 12 miesiecy po-
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przedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie (astma eozynofilowa) (APD Nucala®

2016). Kryteria wtgczenia chorych do proponowanego programu lekowego zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wtgczenia pacjentow w proponowanym programie lekowym leczenia astmy ciezkiej
mepolizumabem.

Program lekowy dla mepolizumabu

e pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg identyfikowang

Ogdlna definicja poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie 2150 komdrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo
populacji >300 komorek/ul w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w progra-
mie

koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw (>1000 pg dipropio-
nianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce réwnowaz-
nej) w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajacy agonista receptora -2
adrenergicznego, modyfikator leukotriendw, pochodna teofiliny)

Kryteria dotyczace *
intensywnosci le-
czenia

e spetnienie co najmniej 1 z ponizszych kryteridéw:
Kryteria dotyczace a) 2 lub wiecej epizoddw zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania systemowych gliko-
braku kontroli cho- kortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki u 0sdb, ktére stosuja je przewlekle, wymagajacych lub
roby nie hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym;

b) przewlekte stosowanie doustnych glikokortykosteroiddw;

e natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej w czasie wizyty
Pozostate kryteria kwalifikacyjnej;
wiaczenia e deklaracja pacjenta dot. niepalenia tytoniu;
o wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku badania katu.

W niniejszej analizie, oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato oparte na liczebnosci po-
pulacji chorych obecnie otrzymujgcych omalizumab w ramach prowadzonego programu lekowego
leczenia astmy ciezkiej alergicznej. W przypadku obydwu terapii populacje docelowg stanowig pa-
cjenci z ciezkg astmg, u ktdrych wyczerpano mozliwosci zwiekszania intensywnosci standardowego
leczenia, nie uzyskujac pomimo to zadowalajgcej kontroli objawdéw choroby. Rdéznicowanie populacji
dla tych lekéow nastepuje dopiero w zakresie rodzaju astmy: omalizumab jest stosowany w astmie
o podtozu alergicznym, natomiast mepolizumab — w ciezkiej, oporniej na leczenie astmie eozynofilo-
wej, zaréwno o podtozu alergicznym, jak i niealergicznej (szczegétowe pordéwnaniu kryteriéw obu

programow przedstawiono w rozdziale 1.1.7.2.)

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku ciezkiej astmy eozynofilowej pacjenci obcigzeni sg szczegdlnie ztym
rokowaniem. Agresywny przebieg choroby, zwigzany ze zwiekszong dusznoscig i czestymi zaostrze-
niami, ktére najczesciej wymagaja wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji, powodujg
znaczng utrate jakosci zycia pacjentow (takze na skutek powiktan zwigzanym z dtugotrwatym przyj-
mowaniem kortykosteroidow systemowych), oraz generuje ogromne koszty dla systemu opieki
zdrowotnej i spotecznej. Gtéwng, wcigz niezaspokojong potrzebg (unmet need) tych pacjentéw pozo-

staje wiec efektywna terapia, gdyz pomimo zastosowania maksymalnych dawek lekéw w tej grupie
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chorych nie udaje sie osiggng¢ optymalnej kontroli objawéw. Wprowadzenie mepolizumabu wypetni

te luke i umozliwi duzej grupie chorych leczonych obecnie nieoptymalnie poprawe kontroli choroby.

1.1.7.1. Przeglqd literatury i Zrédta wykorzystanych danych

Celem zidentyfikowania zrédet danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono szybki przeglad dostepne;j literatury. W ramach tego przegladu poszukiwano infor-
macji stuzgcych do oszacowania liczebnosci populacji chorych moggacych otrzymac¢ mepolizumab na
podstawie liczby chorych obecnie leczonych omalizumabem w Polsce. Ponadto, przeglad literatury
miat na celu réwniez odnalezienie badan wykorzystanych w schemacie oszacowania epidemiologicz-
nego dla omalizumabu oraz mepolizumabu i identyfikacje nowych Zzrédet danych dotyczacych rozpo-
wszechniania astmy w Polsce, udziatow ciezkiej niekontrolowanej astmy w catej populacji astmaty-
kéw, a takze czestosci wystepowania astmy alergicznej oraz eozynofilowej. Odnalezione Zrédfa in-

formacji opisano w rozdziatach ponizej.

1.1.7.1.1. Chorobowos¢ astmy w Polsce

Rozpowszechnienie astmy w Polsce oszacowano na podstawie danych zidentyfikowanych w ramach
szybkiego przegladu literatury (ang. rapid review) przeprowadzonego w zasobach sieci Internet. Od-
szukane badania dajg dos¢ niejednoznaczne wyniki — oszacowany na ich podstawie odsetek chorych
z astma w populacji polskiej waha sie od 3,66% do 9,5% wsréd dorostych. Powodem takich rozbiez-
nosci moga by¢ nie tylko rézne grupy wiekowe uwzgledniane w badaniach, lecz réwniez rézne kryte-
ria wedtug ktérych stwierdzano chorobe (np. astma potwierdzona diagnostyky lekarza, lub astma
stwierdzona przez pacjenta na podstawie obserwacji objawoéw). Niemniej jednak, pomijajac skrajne
oszacowania, odsetek dorostych chorych z astma ksztattowat sie w zakresie 4%-6%. Informacje na

temat poszczegdlnych odsetkéw wraz z uwagami zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Chorobowosc¢ astmy w populacji Polski.

Odsetek chorych
z astma

Populacja Zrédto

Dorodli Wyniki badania PMSEAD, dane z lat 1998-1999; liczebnos¢
5,40% (17-80 lat) Liebhart 2007 analizowanej populacji n = 12 970, astma potwierdzona przez
lekarza na podstawie zgromadzonych danych medycznych

Daieci Wyniki badania PMSEAD, dane z lat 1998-1999; liczebnos¢
8,60% Liebhart 2007 analizowanej populacji n = 3 268, astma potwierdzona przez
(3-16 lat)
lekarza na podstawie zgromadzonych danych medycznych

Dorodli Samolinski 2014, Wyniki badania ECAP, astma deklarowana przez pacjentdw,

4,00% (20-44 Iat) Sybilski 2015, dane z lat 2006-2008, liczebnos¢ analizowanej populacji n =
Komorowski 2011 9 386

4.40% Dzieci Samolinski 2014, Wyniki badania ECAP, astma deklarowana przez pacjentdw,

(6-7 lat) Sybilski 2015, dane z lat 2006-2008, liczebnos¢ analizowanej populacji n =
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z astma

Populacja
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Zrédto

6,20%

9,50%
(95% Cl: 8,32;
10,86)

11,40%
o CI7 9,6U;
(95% Cl: 9,80
13,30)

11,40%
(95% Cl: 9,27;
13,22)

7,30%
(95% Cl: 5,70;
8,90)

8,50%
(95% Cl: 5,20;
11,70)

5,20%

7,10%

6,00%

9,79%

6,10%
(95% Cl: 5,7; 6,4)

9,60%

4,17%

3,66%*

2,86%*

Dzieci
(13-14 lat)

Dorosli
(20-44 lat)

Dzieci
(6-7 lat)

Dzieci
(13-14 lat)

Dorosli
(17-80 lat)

Dzieci
(3-16 lat)

Dorosli
(18-75 lat)

Dorosli
(18-75 lat)

Dorosli
(18-75 lat)

Dorosli
(50+ lat)

Dorosli
(60-87 lat)

Dorosli
(18-36 lat)

Dorosli i dzieci

(bd.)

Dorosli

(15-80+ lat)

Dzieci
(0-14 Iat)

Komorowski 2011

Samoliniski 2014,
Sybilski 2015,
Komorowski 2011

Samolinski 2014,
Sybilski 2015,
Komorowski 2011

Samoliniski 2014,
Sybilski 2015,
Komorowski 2011

Samoliriski 2014,
Sybilski 2015,
Komorowski 2011

Kuprys-Lipiriska
2010

Kuprys-Lipiriska
2010

Jarvis 2012

Jarvis 2012

Jarvis 2012

Garin 2015

Bozek 2015

Romantowski
2015

Kowalski 2004

GUS 2011

GUS 2011

4510

Woyniki badania ECAP, astma deklarowana przez pacjentdw,
dane z lat 2006-2008, liczebno$¢ analizowanej populacji n =
4721

Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona ambulatoryjnie,
dane z lat 2006-2008, liczebnos¢ analizowanej populacji n =
2133

Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona ambulatoryjnie,
dane z lat 2006-2008, liczebnos¢ analizowanej populacji n =
1328

Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona ambulatoryjnie,
dane z lat 2006-2008, liczebno$¢ analizowanej populacji n =
1321

Wyniki badania populacji ogélnej mieszkaricow wojewddztwa
tédzkiego, dane z lat 1998-2000; liczebnos¢ analizowanej popu-
lacjin=1057

Wyniki badania populacji ogdlnej mieszkaricow wojewddztwa
tédzkiego, dane z lat 1998-2000; liczebnos¢ analizowanej popu-
lacji n = 283

Wyniki badania GAZLEN, dane polskie dla osrodka katowickiego
z lat 2008-2009; liczebnos¢ analizowanej populacji n =2 672

Wyniki badania GA’LEN, dane polskie dla osrodka krakowskie-
go z lat 2008-2009; liczebnos¢ analizowanej populacji n =1 267

Wyniki badania GA’LEN, dane polskie dla osrodka todzkiego z
lat 2008-2009; liczebno$¢ analizowanej populacjin =1 772

Wyniki badania COURAGE, dane dla Polski z 16 osrodkow
reprezentacyjne dla catej populacji z lat 2011-2012; liczebnos¢
analizowanej populacji n =2 910

Wyniki badania epidemiologicznego przeprowadzonego w 16
osrodkach Polski w latach 2013-2014, n=7 711

Wyniki badania epidemiologicznego przeprowadzonego wsrod
studentéw uniwersytetow tréjmiejskich w 2011 roku, liczeb-
nosc¢ analizowanej populacji n = 1 380

Wyniki badania AIRCEE, n = 10 180, wsrdd 425 oséb stwierdzo-
no aktywny status choroby i na tej podstawie obliczono odse-
tek chorych z astma

Ocena stanu zdrowia ludnosci wykonana przez GUS w 2009
roku

Ocena stanu zdrowia ludnosci wykonana przez GUS w 2009
roku

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Gtéwnym Zrédtem informacji o rozpowszechnieniu astmy w populacji polskiej s3 dwa duze badania

epidemiologiczne: PMSEAD (Liebhart 2007), przeprowadzone w latach 1998-1999 oraz ECAP (Komo-

rowski 2011), prowadzone w latach 2006-2008.

Proba PMSEAD byta wieloosrodkowym badaniem epidemiologicznym przeprowadzonym na losowo

wybranej prébie (z wielu osrodkdéw w Polsce, odzwierciedlajgcych poszczegdlne regiony geograficzn
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kraju) reprezentatywnej dla catej populacji Polski. W badaniu wykorzystano 5 réznych kwestionariu-
szy, wypetnianych w domach respondentéw przez wykwalifikowang osobe. W ocenie uwzgledniano
rowniez dodatkowa dokumentacje medyczng, jesli byta dostepna. Diagnoza astmy byta potwierdzana
przez eksperta w danym regionie na podstawie zebranych danych oraz przedstawionej dokumentacji
medycznej. Analizowana populacja liczyta 12 970 dorostych (18-80 lat) oraz 3 268 dzieci (3-16 lat)

i wykazano, ze odsetek chorych z astmg w tych populacjach wynidst odpowiednio 5,40% oraz 8,60%.

Nowsze badanie ECAP dotyczyto oceny rozprzestrzenienia chordb alergicznych, w tym astmy, w po-
pulacji Polski. Diagnoze choroby stawiano w oparciu o wyniki badania ankietowego (astma deklaro-
wana), natomiast w drugim etapie badania — w oparciu o wyniki badania ambulatoryjnego. Populacje
badania stanowili dorosli (20-44 lat) oraz dzieci (6-7 lat oraz 13-14 lat), zamieszkujgcy 8 duzych aglo-
meracji miejskich oraz 1 teren wiejski. W poddanej ocenie prébie 9 386 pacjentdow dorostych czestosc
wystepowania astmy wyniosta 4,00%, natomiast wsrdod dzieci odsetki chorych z astma wyniosty
4,40% oraz 6,20% odpowiednio w grupach wiekowych 6-7 lat (n =4 510) i 13-14 lat (n = 4 721). Odse-
tek ten byt wyzszy w przypadku drugiego etapu, w ktérym diagnoze choroby potwierdzano w czasie
badania ambulatoryjnego i badania ambulatoryjnego, w wyniku ktérego stwierdzono astme u 9,50%
badanych osdb dorostych oraz u 11,40% dzieci w wieku 6-7 lat oraz u 11,40% dzieci w wieku 13-14
lat. Rezultat takiego oszacowania nalezy jednak traktowaé z ostroznoscia, gdyz jak wskazujg sami
autorzy, moga byc¢ to wartosci zawyzone — do badania ambulatoryjnego mogty sie zgtaszac czesciej
osoby majace problemy z oddychaniem lub takie, ktére podejrzewaty u siebie astme, w zwigzku

z czym ta mogta by¢ czesciej diagnozowana niz w losowej prébie z populacji ogdlnej.

W publikacji Kuprys-Lipinska 2010 przedstawiono informacje o odsetku chorych z astmg w populacji
wojewoddztwa tédzkiego w latach 1998-2000. Analizowano populacje dorostych chorych (17-80 lat,
n = 1057) oraz dzieci w wieku 3-16 lat (n = 283) i odsetek chorych na astme wynidst w tych popula-
cjach odpowiednio 7,30% oraz 8,50%. Bioragc jednak pod uwage matg liczebnos¢ préby i udziat cho-
rych tylko z jednego wojewddztwa, dane te nie odzwierciedlajg chorobowosci astmy w catej populacji

Polski.

Kolejna publikacja, Jarvis 2012, przedstawia wyniki europejskiego badania GA’LEN, ktére miato na
celu ocene czestosci wystepowania astmy u oséb dorostych (18-75 lat), oraz jej powigzania z wyste-
powaniem przewlektego niezytu nosa i zatok. W prébie wziety udziat 3 osrodki z Polski: katowicki (n =
2 672), krakowski (n = 1 267) oraz tédzki (n = 1 772), a ocene przeprowadzono w latach 2008-2009.
W wyniku badania ustalono, ze chorobowos¢ astmy w poszczegdlnych osrodkach wyniosta odpo-

wiednio 5,20%, 7,10% oraz 6,00%.
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Informacje na temat epidemiologii astmy w populacji dorostych chorych odnaleziono réwniez w pu-
blikacji Garin 2015, prezentujacej wyniki duzego badania COURAGE, majgcego na celu ocene wyste-
powania schorzen wspottowarzyszacych w populacji starszych chorych (50+). Dane dla Polski w tym
badaniu pochodzity z 16 osrodkdw i byty reprezentatywne dla catego kraju, natomiast prébe prze-
prowadzono w latach 2011-2012. Chorobowos¢ astmy w populacji pacjentéw w wieku > 50 lat (n =

2 910) wyniosta 9,79%.

Podobne badanie zaprezentowano réwniez w publikacji Bozek 2015, gdzie oceniano udziat astmy
w populacji chorych w wieku 60-87 lat, z 16 osrodkéw Polski, w latach 2013-2014 (n =7 711). W po-

pulacji tej rozpowszechnienie astmy wynosito 6,10%.

Autorzy publikacji Romantowski 2015 ocenili z kolei czestos¢ wystepowania astmy wsréd studentéw
uniwersytetéw tréjmiejskich w 2011 roku — w populacji 1 380 oséb w wieku 18-36 lat, czesto$¢ wy-

stepowania tego schorzenia wyniosta 9,60%.

Publikacja Kowalski 2004 przedstawiata wyniki badania ankietowego AIRCEE (ang. Asthma Insights
and Reality in Central and Eastern Europe), w ktdrym pacjenci oceniali efektywnosé leczenia astmy
w Polsce. Ankietowani odpowiadali na pytania: czy w gospodarstwie domowym przebywa osoba
z kiedykolwiek zdiagnozowang astmg, a jesli tak to czy przyjmuje leki przeciwastmatyczne. tacznie
ocenie poddano 10 180 oséb z 425 gospodarstw domowych, i u 425 ankietowanych stwierdzono

aktywny status choroby — na tej podstawie ustalono, ze chorobowos¢ astmy wyniosta 4,17%.

Informacje na temat odsetka chorych z astmg w populacji polskiej przedstawia réwniez raport GUS
z 2011 roku, opisujgcy stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku (GUS 2011). Informacje odnos$nie
astmy zbierano za pomocga kwestionariusza, w ktérym pacjent deklarowat obecnos¢ tego schorzenia.
Wedtug danych GUS, rozprzestrzenienie astmy w 2009 roku wsrdd oséb dorostych (15-80+) wyniosto

3,66%, natomiast u dzieci w wieku 0-14 lat — 2,86%.

1.1.7.1.2.  Udziat astmy ciezkiej w populacji chorych z astma

Biorgc pod uwage zapis proponowanego programu lekowego oraz kryteria wigczenia stosowane
w badaniach dotyczacych mepolizumabu (a takze zapisy w programie leczenia omalizumabem
i obecnie leczong tym lekiem populacje), nalezy przyja¢ ze mepolizumabem beda leczeni chorzy
z tzw. astma ciezkg oporng na leczenie, ktorg wyrdznia podrecznik ,Interna Szczeklika” (Nizankow-
ska-Mogilinicka 2015). Jest to szczegdlna postac astmy, ktdérg stwierdza sie, gdy chorzy muszg stoso-

wac w celu kontrolowania choroby wziewne glikokortykosteroidy w duzych dawkach w pofaczeniu
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z LABA (lub lekiem przeciwleukotrienowym czy tez teofiling) przez ostatni rok, albo gdy astma pozo-

staje niekontrolowana pomimo takiego leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione w literaturze (w wyniku szybkiego przegladu) odsetki
chorych z astmg okreslang jako ,ciezka”. Nie zawsze jednak stwierdzenie ,astma ciezka” odpowiada-
to definicji poszukiwanej astmy ciezkiej opornej na leczenie (czesto autorzy piszac o astmie ciezkiej,
nie przedstawiajg jej kryteriow). Dlatego przedstawiono dane dotyczace odsetka chorych z astmg
okreslang jako ciezka, lub chorych z astmg otrzymujgcych maksymalne dostepne leczenie, czyli tera-

pie w stopniu 5 wedtug kryteridw GINA (lub BTS).

Tabela 7. Udziat astmy ciezkiej w populacji chorych z astmg.

Odsetek chorych Zrédto

z astma ciezka

astma okres$lana przez autordw jako ciezka, trudna do

leczenia (pomimo leczenia w stopniu 4. wedtug GINA

przez co najmniej 6 miesiecy nie uzyskuje sie kontroli
objawéw choroby)

5%-10% bd. Jassem 2009

badanie AIRCEE, astma ciezka oporna na leczenie we-
32% Polska Kowalski 2004 dtug GINA, ocena w ostatnich 4 tygodniach, dorosli
chorzy w wieku 16+ lat, n = 239

badanie AIRCEE, astma ciezka oporna na leczenie we-
18% Polska Kowalski 2004 dtug GINA, ocena w ostatnich 4 tygodniach, dzieci
w wieku < 16 lat, n =61

nie wiadomo jakie przyjeto kryteria ciezkosci astmy
(opisane jako severe persistance astma), n= 3 305

11,47% Polska Doboszyriska 2008 . . , .
chorych (nie sprecyzowano zakresu wieku, Srednio
wynosit on okoto 48 lat)
. . . leczenie wg 5 stopnia BTS, chorzy z astmg w wieku
0,
2,41% Wielka Brytania Hoskins 2000 0-75+ lat, n = 12 203
Stany Zjedno- . leczenie wg 5 stopnia GINA, chorzy z astma w wieku
0,
4,52% czone Suruki 2012 18-64 lat, n = 368 234
L astma okreslana jako "severe persistance asthma",
7,80% Wtochy Antonicelli 2004

pacjenci w wieku 18-55 lat, n = 500

ciezka astma definiowana przez stosowanie wysokich
8,12% Dania von Biilow 2014 dawek ICS lub wskazanie do leczenia omalizumabem,
pacjenci 18-44 lat, n = 61 583

chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wytycznych

\ ks Brotani e 201
0,9% Wielka Brytania Price 2015 BTS, pacjenci w wieku 12-80 lat, n = 130 248

chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wytycznych

0,8% Wielka Brytania Price 2016 BTS, pacjenci w wieku 12-80 lat, n = 130 547

badanie PREDUNA, chorzy stosujacy 5. stopien leczenia
Stany wg wytycznych GINA w populacji chorych z astmg

o/ * .
1,63% Zjednoczone Zeiger 2014 oporng (ang. persistance), pacjenci w wieku 18-64 lat,
n =2 392 (chorzy z mozliwg oceng stezenia eozynofili)
badanie PREDUNA, chorzy stosujacy 5. stopien leczenia

0,63%* Stany Zeiger 2014 wg wytycznych GINA w populacji chorych z astma

Zjednoczone oporng (ang. persistance), pacjenci w wieku 18-64 lat,
n =9 546 (cata populacja zidentyfikowana w ramach
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Odsetek chorych Zrédto

z astmg ciezka

badania)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W publikacji Jassem 2009 nie przedstawiono doktadnych danych — ograniczono sie jedynie do stwier-
dzenia, ze astma okreslana przez autordw jako ciezka trudna do leczenia (zdefiniowana jako choroba,
przy ktorej pomimo leczenia w stopniu 4. wedtug wytycznych GINA przez co najmniej 6 miesiecy nie
uzyskuje sie kontroli objawdow choroby) dotyczy okoto 5%-10% i nie jest jasne, dla populacji jakiego

kraju odnosi sie to stwierdzenie

Informacje odnosnie udziatu chorych z astmg okreslang jako ciezka w catej populacji astmatykéw dla
Polski odnaleziono w dwéch publikacjach: Kowalski 2004 oraz Doboszyriska 2008. Publikacja Kowalski
2004 przedstawiata wyniki badania ankietowego AIRCEE (ang. Asthma Insights and Reality in Central
and Eastern Europe), w ktérym pacjenci oceniali efektywnos¢ leczenia astmy w Polsce. Ciezkos¢ ast-
my okreslano wedtug kryteriéw GINA i astme ciezkg definiowano w przypadku wystepowania obja-
wow astmy trzykrotnie w ciggu dnia, i wybudzen nocnych kazdej nocy lub wiekszosci dni w ciggu ty-
godnia. Ciezko$¢ astmy rozpatrywano w populacji 300 chorych (239 dorostych oraz 61 dzieci) i wsréd
nich astme ciezka wedtug wspomnianej definicji stwierdzono u 29% chorych (32% wsréd dorostych

oraz 18% wsréd dzieci). Ocena dotyczyta ostatnich 4 tygodni przed badaniem ankietowym.

W publikacji Doboszyriska 2008 przedstawiono ocene praktyki zwigzanej z leczeniem astmy wsréd
chorych zdiagnozowanych przez lekarza pierwszego kontaktu. Badanie ankietowe dotyczyto populacji
3305 pacjentdw, i na pytania stawiane przez badaczy odpowiedzi udzielali zaréwno pacjenci (czestos¢
i nasilenie objawdw, wystepowanie alergii, uzycie tytoniu), jak i lekarze (diagnoza i klasyfikacja astmy
oraz stosowane leczenie). W badaniu stwierdzono, ze ciezkg przewlekta astme miato 11,47% pacjen-

téw, jednak nie przedstawiono zadnej definicji tak okreslanej astmy.

W badaniu Hoskins 2000 ocenie poddano duzg (12 203 osdb) grupe chorych na astme w populacji
Wielkiej Brytanii. Celem badania byto ustalenie grupy chorych o zwiekszonym ryzyku pojawienia sie
ataku choroby, oraz ocena kosztow stosowania réznych strategii terapeutycznych w leczeniu takich
atakéw. W badaniu przedstawiono informacje o liczbie chorych biorgcych udziat w prébie, ktérzy
otrzymywali leczenie wedtug 5. stopnia BTS. Wedtug wytycznych BTS cytowanych w publikacji,
5. stopien leczenia obejmowat chorych otrzymujacych wysokie dawki wziewnych kortykosteroidow
(800-2 000 pg) wraz z krétko dziatajgcymi beta-2 mimetykami oraz przewlekle stosowanymi syste-
mowymi glikokortykosteroidami. Takie leczenie otrzymywato 2,41% chorych uwzglednionych w pu-

blikacji Hoskins 2000.
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Suruki 2012 to abstrakt, w ktérym przedstawiono wyniki oceny czestosci wystepowania zaostrzen
astmy w podziale na stopnie leczenia wedtug kryteriow GINA, w duzej populacji chorych ze Standéw
Zjednoczonych (368 234 pacjentéw) w wieku 18-64 lat. Leczenie 5. stopnia wedtug GINA (leczenie
Srednimi lub wysokimi dawkami wziewnych glikokortykosteroidéw wraz z dodatkowym lekiem kon-
trolujgcym chorobe oraz dodatkowym leczeniem, np. anty IgE lub systemowymi glikokortykosteroi-
dami) otrzymywato 4,52% chorych uwzglednionych w ocenie przedstawionej w abstrakcie Suruki

2012.

Badanie Antonicelli 2004 miato na celu ocene wystepowania astmy w réznym stopniu ciezkosci oraz
kosztéw z nig zwigzanych w populacji dorostych (18-55 lat) chorych leczonych we wioskich szpitalach.
Ocene ciezkosci astmy wykonano na podstawie kryteriow GINA dotyczacych objawdéw choroby,
a takze uwzgledniajgc stopien leczenia wedtug tych kryteriéw oraz czynnosc¢ ptuc (ocena FEV,). Wsrdd
500 chorych uwzglednionych w analizie 7,8% pacjentéw zostato okreslonych jako chorzy z ciezka,

oporng astma.

Badanie Von Biilow 2014 miato na celu ocene czesto$ci wystepowania ciezkiej astmy w populacji
dorostych (18-44 lat) chorych z Danii. Astme ciezka definiowano jako chorobe wymagajacg podania
wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw (> 800 pg) wraz z dtugo dziatajgcymi beta-2 mimety-
kami, ksantanami lub lekami przeciwleukotrienowymi, lub wymagajgca podania omalizumabu. t3cz-
nie w badaniu uwzgledniono 61 583 chorych, natomiast ciezkg astme wedtug powyzszych kryteridw

zdiagnozowano u 8,12% sposrdd nich.

W badaniu Price 2015 oceniano zaleznos¢ skutecznosci leczenia astmy od zawartosci eozynofili we
krwi i autorzy zrdéznicowali analizowang kohorte pacjentéw pod wzgledem otrzymywanego leczenia
wedtug kryteriow BTS. W catej kohorcie 130 248 pacjentéw 0,9% chorych otrzymywato leczenie
5. stopnia BTS, co wskazuje na ciezkg postaé choroby u tych pacjentéw. W kolejnym badaniu prze-
prowadzonym w nieco wiekszej grupie chorych z tych samych baz danych (n = 130 547, Price 2016)
odsetek chorych leczonych wedtug 5. stopnia BTS byt zblizony i wynidst 0,8%. W obu publikacjach

oceniono chorych z astmg w Wielkiej Brytanii, w wieku 12-80 lat.

Podobny cel do opisanych powyzej badan przedstawionych w publikacjach Price 2015 oraz Price 2016
miato badanie PREDUNA, opisane w publikacji Zeiger 2014, w ktérym oceniono zwigzek pomiedzy
zawartoscig eozynofili we krwi, a czestoscig wystepowania zaostrzen astmy. W badaniu oceniono
populacje chorych w wieku 18-64, z astmg okreslang jako oporna wedtug kryteriéw HEDIS (ang. Heal-

thcare Effectiveness Data and Information Set) — pacjent musiat spetnia¢ jedno z ponizszych:

e przynajmniej 1 wizyta na oddziale ratunkowym zwigzana z astmg;
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e przynajmniej 1 hospitalizacja zwigzana z ostrym przypadkiem astmy;
e przynajmniej 4 wizyty ambulatoryjne lub kontrolne w rézinych okresach czasu z diagnoza
astmy oraz przynajmniej 2 wypisane recepty na leki stosowane w astmie;

e przynajmniej 4 wypisane recepty na leki stosowane w astmie.

Autorzy przedstawili informacje o odsetku chorych leczonych wedtug poszczegdinych stopni kryte-
riow GINA, i okoto 1,63% chorych z 2 392 ocenianych chorych otrzymywato leczenie 5. stopnia. Jesli
brano réwniez pod uwage pacjentéw u ktérych nie udato sie ustali¢ stezenia eozynofili we krwi,
w catej populacji z astmg opisywang jako oporna (n = 9546) odsetek chorych leczonych wedtug 5.

stopnia GINA wynosit 0,63%.

1.1.7.1.3.  Chorzy z astma niekontrolowang pomimo stosowania zalecanego leczenia
wsrod chorych z astma ciezkg
Wsrdd chorych z ciezkg astma, czes¢ pacjentdw nie uzyskuje kontroli pomimo stosowanego leczenia i
ci pacjenci bedg kwalifikowac sie do terapii lekami biologicznymi (po spetnieniu dalszych, specyficz-
nych dla danego leku kryteriéw). W tabeli ponizej zebrano uzyskane w wyniku przegladu literatury

dane dotyczace odsetka chorych z ciezkg astmg nie podlegajaca kontroli.

Tabela 8. Chorzy z astmgq ciezkq nie podlegajgcq kontroli pomimo zalecanego leczenia.

Odsetek chorych z astma rédio

niekontrolowang

brak szczegétowych infor-

5%-10% nie okreslono tukaszyk 2013 "
macji

5,00% nie okreslono Barnes 1998 brak szczego’(o'\{vych nifer-
macji

5,00% nie okreslono Long 2005 brak szczegbtowych infor-

macji

W publikacji tukaszczyk 2013 rozwazano rdézne definicje astmy okreslonej przez autoréw jako ciez-
kiej/trudnej do leczenia obecne w literaturze oraz zwrécono uwage na kryteria umozliwiajgce kwalifi-
kacje pacjentéw do takiego schorzenia. W publikacji stwierdzono, ze okoto 5-10% chorych na ciez-
ka/trudng astme nie reaguje na standardowe leczenie zgodnie z wytycznymi GINA. Podobne wartosci
podano w publikacji Barnes 1998, w ktorej stwierdzono, ze okoto 5% chorych nie jest kontrolowanych
nawet na wysokich dawkach wziewnych kortykosteroidéw. Réwniez w publikacji Long 2005 autorzy
przytaczajg przyktad astmy opornej na leczenie i stwierdzajg, ze w niektdrych przypadkach chorzy
doswiadczajg znaczgcych objawdéw zwigzanych z astmg pomimo stosowania maksymalnej dostepne;j

terapii. Podajg, ze okoto 5% chorych ma astme oporng na leczenie glikokortykosteroidami, ma ciezka
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postac choroby i brak kontroli objawdw pomimo stosowania wysokich dawek doustnych glikokorty-

kosteroidow.
1.1.7.1.4. Odsetek chorych z ciezka niekontrolowana astma w populacji chorych z astma
og6lna

W trzech analizowanych badaniach odnaleziono informacje o astmie okreslanej jako ciezka i jedno-
czesnie niekontrolowana, wsréd populacji chorych z astma ogdlng. Odsetki chorych z takg astmg

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Odsetek chorych z ciezkq, niekontrolowang astmq w populacji chorych z astmag.

Odsetek chorych Zrédio

z astma ciezka

badanie obserwacyjne majace na celu ocene czestosci
Holandia Hekking 2015 wystepowania ciezkiej, niekontrolowanej astmy w
populacji holenderskiej

3,6%
(95% CI: 3,0%; 4,1%)

ciezka niekontrolowana przewlekfa astma wg zmodyfi-
3,90% Hiszpania Quirce 2011 kowanych kryteridow opartych na klasyfikacji GINA,
chorzy w wieku 12+lat, n = 36 649
Stany Zjed- Badanie SUCAS, n= 25 935, chorzy z ciezka, niekontro-

Zeiger 2016

0,
2,26% noczone lowang astma w wieku 12 lat i wiecej

Badanie Hekking 2015 miato na celu oszacowanie wystepowania ciezkiej, niekontrolowanej astmy
w populacji holenderskiej. W tym celu na podstawie danych z medycznych baz wybrano chorych
otrzymujgcych leczenie przeciwastmatyczne o wysokiej intensywnosci (wysokie dawki ICS + LABA, lub
Srednie i wysokie dawki ICS + LABA + OCS), a nastepnie w takiej populacji oszacowano udziat chorych
z astmg trudng do uzyskania kontroli. Brak kontroli astmy stwierdzano w przypadku stosowania do-
ustnych glikokortykosteroidéw, lub gdy spetniony byt jeden z nastepujgcych warunkéw: wynik ACQ
wynosit > 1,5, > 3 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku, > 1 hospitalizacja/wizyta na oddziale ratunko-
wym lub konieczno$¢ mechanicznej wentylacji. Dodatkowo, przyjeto ze ciezka oporna na leczenie
astma bedzie definiowana w przypadku prawidtowej administracji przepisanych lekéw (> 80% reali-
zacji przepisanych recept na ICS oraz prawidtowa technika inhalacji). Uzyskane odsetki chorych spet-
niajgcych te kryteria odniesiono nastepnie do ogdlnej populacji Holandii, uzyskujgc czestosé ciezkiej,

niekontrolowanej astmy wynoszaca 3,6% (95% Cl: 3,0%; 4,1%).

Publikacja Quirce 2011 przedstawiata badanie przekrojowe majace na celu oszacowanie czestosci
wystepowania ciezkiej, przewlektej niekontrolowanej astmy oddechowej wsréd pacjentéw leczonych
na oddziatach pulmonologicznych oraz alergicznych 164 hiszpanskich szpitali. Ciezka przewlekfa nie-
kontrolowana astma zostata zdefiniowana przez obecnosc¢ trzech lub wiecej kryteriéw z nastepuja-

cych: codzienne objawy choroby, ograniczenie aktywnosci, przynajmniej raz w tygodniu objawy noc-
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ne, koniecznos¢ stosowania leczenia ratunkowego, wartosé FEV; < 80% wartosci naleznej oraz wiecej
niz 3 zaostrzenia choroby w ciggu roku. Przy tak zdefiniowanych kryteriach, ciezka przewlektg niekon-

trolowang astme stwierdzono u 3,9% sposrdd 36 649 chorych biorgcych udziat w badaniu.

W publikacji Zeiger 2016 przedstawiono wyniki badania SUCAS, w ktérym ocenie poddano 25 935
chorych z przewlektg/oporng postacig astmy (ang. persistance asthma) w wieku 12 lat lub wiecej.
Opisywana postac astmy zostata zidentyfikowana wedtug kryteriéw HEDIS (ang. Healthcare Effective-
ness Data and Information Set, HEDIS 2016). Wsréd tych chorych, u 585 (2,26%) pacjentow stwier-
dzono brak kontroli choroby i wyrdzniono te populacje jako chorych z ciezka, niekontrolowang ast-

ma. Brak kontroli choroby definiowano w przypadku spetnienia nastepujacych kryteriow:

o 2 |ub wiecej zaostrzen;
e 6 lub wiecej opakowan ICS w sSredniej lub duzej dawce przepisanych jako monoterapia lub
w skojarzeniu z LABA,

e 3 |ub wiecej recept wystawionych na dodatkowe leki kontrolujgce astme.
1.1.7.1.5.  Odsetek chorych z astma alergiczng
W tabeli ponizej zebrano informacje dotyczgce odsetka chorych z astmg alergiczng, zaréwno w popu-

lacji ogdlnej, jak i w populacji chorych z eozynofilia.

Tabela 10. Odsetek chorych z astmg alergiczng.

Odsetek chorych z astma rédio

alergiczng (atopow3)

W populacji chorych z astma

badanie ENFUMOSA, wyniki dla 303 chorych z astma

65,00% Um? Gaga 2005 w wieku 16-75 lat, podany odsetek dotyczy potwier-
Europejska . . L
dzonej alergii w tescie SPT
badanie populacyjne, chorzy na astme w wieku 14 -
61,15% Dania Knudsen 2009 44 lat, n = 489, astme alergiczng potwierdzano te-
stem SPT
- vcia 7 todzi. n =
64,10% Polska Buczytko 1997 chorzy na astme powyzej 30 roku zycia z todzi, n

153, astme alergiczng potwierdzano testem SPT

informacja zawarta w publikacji GUS z 2007 roku
54,10% Polska GUS 2006 dotyczacej stanu zdrowia ludnosci Polski w roku
2004, dane dla populacji > 15 lat

odsetek pacjentow z atopig, definiowang jako steze-

Stany nie IgE > 0,35 IU/ml dla co najmniej jednego alergenu
0,
61,00% Zjednoczone Tran 2016 z 9 testowanych, populacja dorostych z astmg 18-64
lat, n =310
badanie NHANES, chorzy z astmg w wieku 6+, n =
. L . A S
62,10% Stany Gergen 2009 651, atopia definiowana jako stezenie IgE > 0,35

IU/ml dla co najmniej jednego alergenu z 15 testo-
wanych

Zjednoczone
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Odsetek chorych z astma
alergiczng (atopowa)

Zrédto

W populacji chorych z astma eozynofilia

Wielka badanie dotyczgce mepolizumabu (dawka 750 mg
68,37% Brvtania Haldar 2009 dozylnie) w populacji chorych z eozynofilig definio-
y wang na podstawie % eozynofili w plwocinie, n = 61

badanie dotyczace mepolizumabu (dawka 750 mg
dozylnie) w populacji chorych z eozynofilig definio-
35,00% Kanada Nair 2009 wang na podstawie % eozynofili w plwocinie, stosu-
jacych przewlekle systemowe glikokortykosteroidy, n
=20

badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definiowang na
50,49% Wiele krajow Pavord 2012 podstawie obecnosci 1 lub wiecej czynnikow (w tym
zawartos¢ eozynoflii > 150 komérek/ul), n = 616

badanie NHANES, odsetek pacjentéw z atopig, wsrdd

Zj -

68,00% SO Tran 2016 chorych z eozynofilig > 150/ul, populacja dorostych z

czone

astma 18-64 lat, n = 214

Stan badanie NHANES, odsetek chorych z atopig wsréd

74,00% Z'ednoc\;one Tran 2016 chorych z eozynofilig > 300 komorek/ ul, populacja
! dorostych z astmg 18-64 lat, n = 127
stany badanie NHANES, odsetek chorych z atopia wsrdd
o - . .

76,00% et Moeane Tran 2016 chorych z eozynofilig > 400 komarek/ul, populacja

dorostych z astmg 18-64 lat, n = 65

Odsetek chorych z astmg alergiczng (definiowang najczesciej przez obecno$é atopii stwierdzanej za
pomocy pozytywnego wyniku testu skornego) byt zblizony w odnalezionych Zrédtach i wynosit od
54,10% do 65,00%. Informacje na temat czestosci wystepowania astmy atopowej w populacji Polski
odnaleziono w 2 zrédtach. Najnizszy odsetek, 54,10%, podaje dokument Gtéwnego Urzedu Staty-
stycznego z 2004 roku (GUS 2006) i dotyczy chorych w wieku 15 lat lub wiecej, natomiast praca Bu-
czytko 1997 podaje, ze odsetek chorych z astmg alergiczng w populacji chorych powyzej 30 roku zycia
wynosit 64,10%. Duze badanie przeprowadzone w populacji chorych na astme ze Stanéw Zjednoczo-
nych (Tran 2016) wykazato, ze odsetek chorych z atopia IgE zalezng wynosit 61% - podobne wartosci
raportowano w badaniu NHANES (Gergen 2009), gdzie odsetek ten wynidst 62,10%, oraz w duriskim
badaniu opisanym w publikacji Knudsen 2009, gdzie odsetek chorych z astmg alergiczng wynosit

61,15%. Najwyzszy odsetek, 65,00%, odnotowano w europejskim badaniu ENFUMOSA.

Informacje na temat odsetka chorych z astma alergiczng w populacji chorych z eozynofilia odnalezio-
no w badaniach klinicznych oceniajgcych mepolizumab, a takze w publikacji Tran 2016. Ogétem, od-
setki chorych z astmg alergiczng w badaniach oceniajgcych mepolizumab byt zblizony do odsetkéw

raportowanych w catej populacji chorych z astmg (poza badaniem Nair 2009, przeprowadzonym

w bardzo matej populacji 20 chorych, gdzie odsetek ten byt duzo nizszy i wynidst 35,00%). Najwyzszg
wartosé¢ odnotowano w badaniu Haldar 2009 oraz w publikacji Tran 2016, gdzie wsrdd pacjentow

z eozynofilig (zawarto$¢ eozynofili > 150 komodrek/ul) odsetek chorych z astma alergiczng wynosit
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okoto 68%. Z kolei w najwiekszej z rozpatrywanych prdb oceniajgcych mepolizumab, badaniu DREAM

(Pavord 2012), odsetek chorych z atopig wynidst 50,49%.

1.1.7.1.6.  Odsetek chorych z IgE w przedziale 30-1 500 IU/ml

Odnalezione informacje na temat odsetka chorych z docelowym dla omalizumabu stezeniem IgE (30-
1500 IU/ml, zestawiono w tabeli ponizej. Poniewaz nie dla kazdego zrédta udato sie ustali¢ odsetek
chorych ze stezeniem IgE mieszgcym sie doktadnie w takim przedziale, przy kazdym prezentowanym

odsetku podano zakres, ktdrego dotyczyt.

Tabela 11. Odsetek chorych z IgE w okreslonym przedziale.

Odsetek chorych

z IgE w okreslo- Zrédto
nym przedziale

W populacji chorych z astma

badanie TENOR, astma alergiczna IgE-zalezna, IgE w

o .
67,13% Stany Zjednoczone Lee 2006 przedziale 30-700 1U/ml; n = 2 656

badanie NHANES, chorzy z astma w wieku 6+, dane
70,6% Stany Zjednoczone Gergen 2009 obliczone na podstawie wykresu rozktadu stezenia IgE
wsrod chorych z astmg, IgE w przedziale 30-1 500 IU/ml

W populacji chorych z astma eozynofilowa

badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definiowang na
podstawie obecnosci 1 lub wiecej czynnikdéw (w tym

o . L
75,08% Wiele krajow Pavord 2012 zawartos¢ eozynofili 2 150 komérek/ul), n = 614, IgE w
przedziale 30-700 IU/ml
badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definiowanga na
88 60% Wi BiGe Pavord 2012 podstawie obecnosci 1 lub wiecej czynnikdéw (w tym

zawartos¢ eozynofili > 150 komérek/ul), n = 614, IgE >
30 IU/ml

Informacje na temat stezenia IgE w populacji chorych z astmg alergiczng IgE zalezng odnaleziono
w dwdch opublikowanych badaniach, TENOR (Lee 2006) oraz NHANES (Gergen 2009). W pierwszym
ztych badan podano, ze sposrdd 2 656 chorych w wieku 12+ z astma alergiczng, 567 chorych
(21,35%) miato stezenie IgE < 30 IU/ml, natomiast 306 (11,52%) — stezenie IgE > 700 IU/ml. Na tej
podstawie oszacowano, ze 67,13% chorych miato stezenie IgE w zakresie 30-700 IU/ml. W drugim
badaniu, NHANES (Gergen 2009), udziat chorych z astmga i okreslonym stezeniem IgE w zakresie 30-

1 500 IU/ml zostat odczytany z wykresu zamieszczonego w publikacji i wynosit 70,6%.

Informacje o odsetku chorych z eozynofilig (czyli chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizu-
mabem), ktérych stezenie IgE miescito sie w okreslonym zakresie uzyskano z badania DREAM (Pavord
2012). Badanie to byto duzg préba kliniczng z randomizacja, w ktérej poréwnywano rézne dawki me-

polizumabu podawanego dozylnie wraz z SoC, z sama terapig SoC + PBO. Do badania kwalifikowano
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chorych w wieku 12 lat lub wiecej z ciezkg astmg eozynofilowa. Eozynofilie definiowano przez spet-
nienie jednego z kilku kryteriow, w tym stosowanych w pdzniejszych badaniach (MENSA, SIRISUS)
kryteriow zawartosci eozynofili = 150 komoérek/ul w momencie kwalifikacji lub > 300 komérek/ul
w ciggu roku poprzedzajgcego kwalifikacje. W badaniu tym 75,08% miato stezenie IgE w zakresie 30-

700 IU/ml, natomiast 88,60% chorych miato stezenie IgE powyzej 30 IU/ml.

1.1.7.1.7.  Odsetek chorych z eozynofilig

Informacje o udziale chorych z eozynofilig (rozumiang jako zawarto$¢ eozynofili we krwi 2 150 kom6-
rek/ul) odnaleziono w trzech publikacjach: Pavord 2012 (badanie DREAM), Zeiger 2014 oraz Tran

2016. Dane te podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Odsetek chorych z eozynofilig (zawartos¢ eozynofili > 150 komérek/ul).

Odsetek chorych z

eozynofilig

W populacji chorych z astma

badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definiowang na
73,86% Wiele krajow Pavord 2012 podstawie obecnosci 1 lub wiecej czynnikdw (w tym
zawartos¢ eozynofili > 150 komérek/ul), n = 616

odsetek pacjentdw z liczbg eozynofilii > 150/pl, popu-
62,50% Stany Zjednoczone Zeiger 2014 lacja ogdlna z astma okreslong jako "persistance", n =
2392

odsetek pacjentéw z eozynofilig > 150 komdrek/ul,

9 Zj Tran 201
69,00% Stany Zjednoczone ran 2016 populacja dorostych z astma 18-64 lat, n = 310

W populacji chorych z astma atopowa

odsetek chorych z eozynofilig > 150 komérek/ul
wsrdd chorych z atopig definiowang jako stezenie IgE
78,00% Stany Zjednoczone Tran 2016 >0,35 IU/ml dla co najmniej jednego alergenu z 9
testowanych, populacja dorostych z astma 18-64 lat,
n =189

Populacje docelowg w badaniu DREAM stanowili chorzy na astme ciezka z eozynofilig, nalezy zazna-
czy¢, ze do badania kwalifikowano chorych spetniajgcych przynajmniej jedng z kilku istniejgcych defi-
nicji takiego schorzenia. Z tego wzgledu nie wszyscy pacjenci w badaniu DREAM charakteryzowali sie

liczbe eozynofili = 150 komdrek/ul — odsetek tych chorych wynosit 73,86%.

W badaniu Zeiger 2014 starano sie wykazac zwigzek pomiedzy zawartoscig eozynofili we krwi, a cze-
stoscig wystepowania zaostrzen astmy u chorych z oporng postacig tej choroby (ang. persistance
asthma), stwierdzang w oparciu o kryteria HEDIS (ang. Healthcare Effectiveness Data and Information

Set) — pacjent musiat spetniaé przynajmniej jedno z ponizszych:

e przynajmniej 1 wizyta na oddziale ratunkowym zwigzana z astmg;
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e przynajmniej 1 hospitalizacja zwigzana z ostrym przypadkiem astmy;
e przynajmniej 4 wizyty ambulatoryjne lub kontrolne w réinych okresach czasu z diagnozg
astmy oraz przynajmniej 2 wypisane recepty na leki stosowane w astmie;

e przynajmniej 4 wypisane recepty na leki stosowane w astmie.

W proébie Zeiger 2014 udziat chorych z zawartoscig eozynofili > 150 komérek/ul we krwi wynosit

62,50%.

Nieco wyzszy odsetek podano w publikacji Tran 2016, gdzie wsréd dorostych chorych z astmg
(n=310), odsetek chorych wykazujgcych zawarto$¢ eozynofili > 150 komérek/ul wynosit 69,00%.
W publikacji Tran 2016 przedstawiono réwniez odsetek pacjentéw z zawartoscig eozynofili > 150
komérek/ul wsrdd pacjentdow z atopig definiowang jako stezenie IgE > 0,35 IU/ml dla co najmniej

jednego alergenu z 9 testowanych, ktéry wynidst 78%.

W literaturze odnaleziono rdwniez dane dotyczgce eozynofili zdefiniowanej przez inne progi odciecia
niz 150 komorek/ul. W tabeli ponizej zebrano dane dla najczesciej prezentowanych progéw — 200,
300 oraz 400 komoérek/ul, przedstawiono réwniez odsetek chorych z zawartoscig eozynofili > 260
komorek/ul — byty to jedyne odnalezione dane odnosnie odsetka chorych z okreslong zawartoscig
eozynofili w badaniach oceniajgcych populacje leczong omalizumabem. Dodatkowo, przedstawiono

odsetek chorych z progiem odciecia 188 komadrek/pl, ktéry byt zblizony do progu 200 komarek/pl.

Tabela 13. Odsetek chorych z eozynofilig wg roznych progow zawartosci eozynofili we krwi.

Odsetek chorych z

eozynofilig (n/N)

2200 komérek/pl
Stan odsetek pacjentdw z liczbg eozynofilii > 200/ul, popula-
48,70% . v Zeiger 2014 cja ogdlna z astmg okreslong jako "persistance",
Zjednoczone
n=2392
Stan badanie NHANES, odsetek chorych z liczbg eozynofili
62,00% Z'ednocZone Tran 2014 > 200/pl, populacja ogélna chorych z astma, dorosli w
! wieku 18-64 lat, n = 1721
52,66%* . . . odsetek pacjentéw z liczbg eozynofili > 200/ul, chorzy
(28 477/54 072) Wielka Brytania Price 2015 w wieku 12-80 lat, n = 54 072
ia3kea B (> . . -
58,00% Belgia Schieich 2014 chorzy z astmg ciezka (._ 18 lat); poziom eozynofili we
krwi > 188/ pl
> 260 komérek/pl
badanie EXTRA oceniajgce efektywnos¢ omalizumabu,
Stany pacjenci z ciezka, oporng (ang. persistance) astmg

51,94%* (414/797) Hanania 2013

Zjednoczone alergiczna, zawarto$¢ eozynofili > 260 komérek/pl,
chorzy w wieku 12-75 lat, n = 797
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Odsetek chorych z Zrédto

eozynofilig (n/N)

> 300 komérek/pl

badanie DREAM- populacja chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia mepolizumabem , chorzy z eozynofilia
47,73% (294/616)* Wiele krajow Pavord 2012 definiowang na podstawie obecnosci 1 lub wiecej
czynnikédw (w tym zawarto$¢ eozynofili 2 150 komo-
rek/ul), n=616

odsetek pacjentéw z liczbg eozynofilii > 300/ul, popula-

30,10% . Stany Zeiger 2014 cja ogdlna z astma okreslong jako "persistance",
Zjednoczone
n=2392
Stan badanie NHANES, odsetek chorych z liczbg eozynofili >
32,60% (561/1721) Z'ednoc\;one Tran 2014 200/ul, populacja ogdélna chorych z astma, dorosli w
) wieku 18-64 lat, n = 1 721
S badanie NHANES, odsetek pacjentéw z eozynofilia
41,00% . v Tran 2016 > 300 komorek/ul, populacja dorostych z astma 18-64
Zjednoczone lat n = 310
Stan badanie NHANES, odsetek chorych z eozynofilia > 300
51,00% Z'ednocZone Tran 2016 komorek/ul wsrdd chorych z atopia, populacja doro-
) stych z astmg 18-64 lat, n = 189
30.70%* odsetek pacjentéw z liczbg eozynofili > 300/ul, popula-
gt Wielka Brytania Price 2015 cja ogdlna chorych z astma w wieku 12-80 lat,
(16 602/54 072) 54072
Stan odsetek pacjentéw z liczbg eozynofili > 300/ul, popula-
40,43%* (19/47) . v Hasegawa 2015 cja chorych z astmg poddanych hospitalizacji z powodu
Zjednoczone
zaostrzen, n =47
>400 komoérek/pl
Stan odsetek pacjentdw z liczbg eozynofilii > 400/ul, popula-
18,30% . y Zeiger 2014 cja ogodlna z astma okreslong jako "persistance",
Zjednoczone n=2392
Stan badanie NHANES, odsetek chorych z liczbg eozynofili >
17,90% (308/1 721) Z'ednocZone Tran 2014 400/ul, populacja ogdlna chorych z astmg, dorosli w
! wieku 18-64 lat, n = 1721
Stan badanie NHANES, odsetek pacjentéw z eozynofilig >
21,00% . v Tran 2016 400 komorek/pl, populacja dorostych z astma 18-64 lat,
Zjednoczone =310
S badanie NHANES, odsetek chorych z eozynofilig > 400
27,00% Z'ednoc\;one Tran 2016 komdrek/pl wsréd chorych z atopia, populacja doro-
] stych z astmg 18-64 lat, n = 189
16,07% Wielka Brytania Price 2015 odsetek pacjentéw z liczbg eozynofili > 400/ul, chorzy

w wieku 12-80 lat, n = 130 248

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetki chorych z zawartoscig eozynofili 2 200 komarek/ul miescity sie w zakresie od 48,7% do 62%,

natomiast od 30,1% do 47,3% chorych miato = 300 eozynofili/ul. Odsetki chorych z zawartoscia eozy-

nofili wynoszgca przynajmniej 400 komdrek/ul miescity sie w zakresie od 16,07% do 27%.

W publikacji Prazma 2014 (badanie DREAM) odnaleziono informacje o udziale pacjentéw wyjsciowo

spetniajgcych drugie kryterium eozynofili stosowane w proponowanym programie lekowym leczenia
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astmy ciezkiej mepolizumabem — zawarto$¢ eozynofili > 300 eozynofili/ul w trakcie ostatnich 12 mie-

siecy. Informacje uzyskane z publikacji Prazma 2014 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Odsetek chorych z eozynofilig (zawartos¢ eozynofili > 300 komdrek/ul w trakcie ostatnich
12 miesiecy).

Odsetek chorych z Zrédto

eozynofilig (n/N)

badanie DREAM, n = 527 z dostepnymi danymi
69,26%* (365/527) Wiele krajow Prazma 2014 odnosnie eozynofilii w ostatnich 12 miesigcach
sposrdéd 616 chorych uczestniczacych w badaniu

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetki chorych, u ktérych odnotowano zawartos¢ eozynofili > 300 eozynofili/ul w ciggu ostatnich 12
miesiecy wynosit 69,26% w populacji chorych z astmg ciezka. Zaznaczy¢ nalezy, ze wsrdd tych cho-
rych byli réwniez obecni pacjenci spetniajgcy inne kryteria eozynofilii (zawartos$¢ = 150 eozynofili/ul)
i nie da sie ustali¢ na podstawie dostepnych danych, jaki odsetek chorych spetniat wytgcznie kryte-

rium > 300 eozynofili/pl.

1.1.7.1.8.  Chorzy obecnie leczeni omalizumabem w ramach realizowanego programu le-
kowego

Obecnie w Polsce od 2013 roku realizowany jest program lekowy , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej omalizumabem”, w ramach ktérego chorzy z ciezka, niekontrolowang astma alergiczng
otrzymujg omalizumab. W ramach tego programu omalizumab podawany jest pacjentom w wieku 12
lat lub wiecej, ktérzy wymagajg stosowania wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw (> 1000 pg
dipropionianu beklometazonu na dobe, lub innego leku w réwnowaznej dawce) w potgczeniu z in-
nymi lekami kontrolujgcymi astme, a takze wymagajg czestego stosowania doustnych glikokortyko-
steroiddw, a ich choroba nie jest wystarczajgco kontrolowana (brak kontroli okresla sie na podstawie
obecnosci 3 sposréd 6 kryteridow, miedzy innymi obecnosci 3 lub wiecej zaostrzen w ciggu ostatniego
roku, pogorszenia jakosci zycia, utrzymujgcej sie obturacji drog oddechowych). Ponadto pacjenci
muszg miec¢ astme alergiczng IgE zalezng, w ktdrej stezenie IgE miesci sie w przedziale 30-1 500

IU/ml.

Informacje odnosnie populacji obecnie leczonej w ramach prowadzonego programu lekowego odna-
leziono w prezentacjach prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk (Jahnz-Rézyk 2014, Jahnz-Rozyk
2015a), przewodniczacej Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Aler-
gicznej. Zaprezentowano w nich charakterystyki wyjsciowe pacjentdw na réznych etapach programu

(z powodu braku szczegétowych informacji, nie jest jasne, z ktorego etapu realizowanego programu
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pochodzg prezentowane dane; wiadomo ze populacja 85 chorych to pacjenci, ktérzy ukonczyli 52

tydzien terapii). Uzyskane informacje podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Charakterystyki wyjsciowe chorych uczestniczqgcych w programie lekowym leczenia astmy
ciezkiej omalizumabem.

Chorzy w programie lekowym (Jahnz- Chorzy w programie lekowym
Parametr Rozyk 2015a) (Jahnz-Rozyk 2014)
(N = 85) (N = 252)

Sredni wiek (SD) [lata] 44,92 (14,09) 45,5 (bd.)*

Odsetek kobiet, n (%) 52* (61,17%) 156 (61,90%*)
Srednia masa ciata, (SD) [kg] 77,36 (18,21) 76,09 (bd.)*
Srednie stezenie IgE, (SD) [IU/ml] 338,96 (260,49) 316,13 (bd.)*

Sredni czas trwania astmy, (SD) [lata] 23,97 (13,3) bd.
Srednia nalezna warto$¢ FEV;, (SD) [%] 61,77 (23,33) 63,03 (bd.)*
Sredni wynik ACQ, (SD) [punkty] bd. 3,60 (bd.)*
Sredni wynik AQLQ, (SD) [punkty] bd. 3,01 (bd.)*
Srednia dawka systen?m,/vych glikokortykoste- bd. 12,58 (bd.)*
roidéw

Srednia liczba zaostrzeri/pacjenta/rok (SD) bd. 4,84 (bd.)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sredni wiek 0séb uczestniczacych w programie leczenia ciezkiej astmy omalizumabem wynosit okoto
45 lat i wiekszo$¢ (61%) tej populacji stanowity kobiety. Czas trwania choroby byt stosunkowo dtugi
w opisywanej populacji, wynoszac srednio okoto 24 lat. Masa ciata chorych biorgcych udziat
w programie wynosita $rednio 77 kg, natomiast stezenie IgE wynosito $rednio 316-339 IU/ml. Cho-
rych biorgcych udziat w programie cechowata znaczna obturacja drég oddechowych, o czym swiad-
czyta wartosé parametru FEV;, wynoszaca okoto 62-63% wartosci naleznej dla danej ptci i wieku.
Astma byta niekontrolowana, o czym Swiadczy duza $rednia liczba zaostrzen przypadajacych na pa-
cjenta na rok — 4,84, oraz wysoki wynik kwestionariusza ACQ wynoszacy s$rednio 3,60 punktéw (za
brak kontroli astmy uznaje sie wynik > 1,5 punktu); podobnie, chorych cechowata obnizona jakos¢
zycia — $redni wynik kwestionariusza AQLQ wynosit 3,01 punktu (obnizenie jakosSci zycia stwierdza sie
przy wyniku < 5 punktéw). Wsrdd chorych, ktdrzy otrzymywali systemowe kortykosteroidy, Srednia

dawka tych lekdw wyniosta 12,58 mg dziennie.

Informacje na temat liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym , Leczenie ciezkiej astmy aler-
gicznej IgE zaleznej omalizumabem” w kolejnych miesigcach jego trwania uzyskano z protokotéw

posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej (ZK ds.
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LBCAA), publikowanych na stronach Narodowego Funduszu Zdrowia. W protokotach tych podano
informacje o liczbie chorych aktualnie uczestniczacych w programie, w tym o liczbie chorych ze statu-
sem ,w toku”, czyli tych, ktdrzy otrzymali juz pierwszg dawke leku, oraz ze statusem ,,zakwalifikowa-
ny”, czyli chorych witgczonych do programu, ktdrzy nie otrzymywali jeszcze leczenia. Dodatkowo,
w protokotach zamieszczono réwniez informacje o liczbie wnioskéow odrzuconych od poczatku pro-
gramu, a takze o liczbie chorych ktérzy zakonczyli leczenie od poczatku programu. Uzyskane dane

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Liczba chorych uczestniczqcych w programie lekowym leczenia astmy ciezkiej omalizuma-
bem wedtug kolejnych protokotdw z posiedzeri ZK ds. LBCAA.

Status pacjenta

Nr. Data posiedzenie
protokotu: ZK ds. LBCAA uczestnicy zakwalifiko- odrz.ucony zakonczony
EL whniosek

1 11 marca 2013

2 19 marca 2013 2 2 0

3 4 kwietnia 2013 28 2 26 1

4 9 maja 2013 104 28 76 21

5 6 czerwca 2013 119 58 61 34

6 4 lipca 2013 166 111 55 40

7 1 sierpnia 2013 192 141 51 42

8 5 wrzesnia 2013 206 178 28 44

9 3 pazdziernika 2013 213 189 24 48

10 7 listopada 2013 227 203 24 4

11 5 grudnia 2013 254 217 37 57 4
12 03 lutego 2014 279 244 35 64 4
14 6 marca 2014 286 250 36 68 7
15 3 kwietnia 2014 297 269 28 70 9
16 8 maja 2014 305 284 21 71 11
17 10 czerwca 2014 311 293 18 74 17
18 3 lipca 2014 317 296 21 76 18
19 25 sierpnia 2014 321 308 13 bd.

20 4 wrze$nia 2014 320 313 7 80

21 2 pazdziernika 2014 321 315 6 80
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Status pacjenta

Nr. Data posiedzenie
protokotu: ZK ds. LBCAA uczestnicy zakwalifikO- odrzlcony T
EL whniosek

22 6 listopada 2014 339 323 16 84 30
23 18 grudnia 2014 345 328 17 87 32
24 8 stycznia 2015 349 334 15 87 33
25 5 lutego 2015 354 338 16 88 35
26 5 marca 2015 364 346 18 88 35
27 2 kwietnia 2015 370 355 15 88 35
28 7 maja 2015 372 358 14 88 40
29 11 czerwca 2015 381 363 18 91 42
30 2 lipca 2015 380 368 18 91 42
31 21 sierpnia 2015 393 374 19 95 52
32 3 wrzesier 2015 399 377 22 96 52
33 8 pazdziernik 2015 402 385 17 96 53
34 19 listopad 2015 423 390 33 98 54
35 11 grudnia 423 389 34 98 56
36 7 stycznia 2016 434 410 24 100 60

*  zakwalifikowani od ostatniego posiedzenia ZK ds. LBCAA.

Najnowsze dane pochodzg ze spotkania Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej
Astmy Alergicznej, ktore odbyto sie dnia 7 stycznia 2016 roku, na ktérym przedstawiono sprawozda-
nie z prac zespofu za miesigc grudzien 2015 r. Wedtug tego sprawozdania, w grudniu 2015 roku
w programie uwzgledniano 434 pacjentéw, w tym 410 ze statusem ,w toku”, oraz 24 ze statusem
,zakwalifikowany”. Od poczatku trwania programu odrzucono 100 wnioskdw, natomiast 60 pacjen-

téw zakonczyto leczenie.

Informacje odnosnie chorych otrzymujgcych omalizumab w ramach programu lekowego odnaleziono
rowniez w sprawozdaniach kwartalnych NFZ, w ktérych publikowane sg dane odnosnie liczby swiad-
czenn wykonanych na danym oddziale w ramach prowadzenia programu lekowego, oraz o liczbie

0s6b, ktére te swiadczenia otrzymaty. Dane te zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Liczba chorych leczonych omalizumabem w ramach programu lekowego wedfug kwartal-

nych sprawozdan NFZ.
Dane za kwartat: Liczb,a v_vykona,nych Liczba os6b
swiadczen

Oddziat Choréb Wewnetrznych 34 860 33
Oddziat Alergologiczny 24 385 21
Oddziat Alergologiczny Dla Dzieci 5850 6

Il kwartat 2013 Oddziat Toksykologiczny 13 280 2
Oddziat Gruzlicy i Chordb Ptuc 21398 6
Oddziat Pulmonologii 88 644 52
tacznie: - 120
Oddziat Choréb Wewnetrznych 213513 50
Oddziat Alergologiczny 325932 49
Oddziat Alergologiczny Dla Dzieci 75 075 20

IV kwartat 2013  Oddziat Toksykologiczny 63 068 3
Oddziat Gruzlicy i Choréb Ptuc 323 605 24
Oddziat Pulmonologii 616 234 96
tacznie: - 242
Oddziat Choréb Wewnetrznych 14 031 58
Oddziat Alergologiczny 293 033 67
Oddziat Alergologiczny Dla Dzieci 47 577 23

Il kwartat 2014 Oddziat Toksykologiczny 7 200 4
Oddziat Gruzlicy i Choréb Ptuc 447 736 29
Oddziat Pulmonologii 418 996 126
tacznie: - 307
Poradnia Gruzlicy | Chordb Ptuc 4800 4
Oddziat Choréb Wewnetrznych 311 850 66
Oddziat Alergologiczny 602 997 79

IV kwartat 2014
Oddziat Alergologiczny Dla Dzieci 165 675
Oddziat Toksykologiczny 19 800

Oddziat Gruzlicy i Choréb Ptuc 856 181
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Liczba wykonanych
sSwiadczen

Dane za kwartat: Oddziat

Liczba oséb

Oddziat Pulmonologii 901 368 150
tacznie: - 357
Poradnia Gruzlicy | Chordb Ptuc 2 400 4
Oddziat Choréb Wewnetrznych 144 225 61
Oddziat Alergologiczny 286 837 88
Oddziat Alergologiczny Dla Dzieci 77 550 26
Il kwartat 2015 Oddziat Toksykologiczny 14 700 6
Oddziat Gruzlicy i Chordb Ptuc 433 698 28
Oddziat Pulmonologii 639 310 144
Oddziat Pediatryczny 1500 2
tacznie: - 359

Wedtug danych ze sprawozdan kwartalnych NFZ, do Il kwartatu 2015 roku (najnowsze dostepne da-
ne), omalizumab w ramach prowadzonego programu lekowego otrzymato tgcznie 359 pacjentdw,

z czego na oddziale alergologicznym dla dzieci oraz oddziale pediatrycznym leczono 28 pacjentow.

1.1.7.1.9. Dane demograficzne GUS

W przeprowadzonej analizie wptywu na budzet, w oszacowaniach epidemiologicznych wykorzystano
dane demograficzne odnosnie liczby ludnosci Polski w latach 2013-2014, oraz prognozowanej liczby
ludnosci w latach 2015-2020. Dane te uzyskano na stronie internetowej Gtéwnego Urzedu Staty-
stycznego (GUS 2016) i przedstawiono liczebnosci populacji ogétem, chorych dorostych (18 lat i wie-
cej) oraz chorych w wieku 12 lat i wiecej. Ponadto, w celu oszacowania odsetka dorostych chorych
w populacji 12+, oraz odsetka dzieci w tej populacji, przedstawiono réwniez liczebnosci grup wieko-

wych 12-17 lat oraz 17 lat. Uzyskane dane zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Ludnosc Polski w latach 2013-2014 oraz prognoza na lata 2015-2020 (GUS 2016).

Dane GUS Prognozy demograficzne GUS

2014 2017 2018

Liczba ludnosci Polski
38 495 659 38478 602 38 419 006 38 369 390 38315463 38 259 532 38 200 552 38 137 804
Liczba dorostych w Polsce w wieku 18+

31500 297 31535606 31542691 31535451 31515230 31490346 31454275 31404918
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Dane GUS Prognozy demograficzne GUS

2017 2018

Liczba oséb w wieku 12+ w Polsce

33 849 058 33812759 33762426 33720023 33687506 33667693 33667121 33693500

Liczba os6b w wieku 12-17 w Polsce

2348761 2277153 2219735 2184572 2172276 2177 347 2212 846 2288582

Catkowita liczba ludnosci Polski w latach prognozowanego wprowadzenia mepolizumabu do progra-
mu lekowego, 2017-2020, wyniesie wedtug oszacowan GUS 38 315463 w 2017 roku, 38 259 532
w 2018 roku, 38 200 552 w 2019 roku oraz 38 137 804 w 2020 roku. Wsrod tej populacji, oséb w wie-
ku 12 lat lub wiecej bedzie odpowiednio 33 687 506, 33 667 693, 33 667 121 oraz 33 693 500.

Znajgc prognozowang ludnos¢ w Polsce w latach 2017-2010 w poszczegdlnych grupach wiekowych

mozliwe byto oszacowanie udziatéw dorostych i dzieci w populacji powyzej 12 roku zycia.

Tabela 19. Udziat dorostych i dzieci w populacji powyzej 12 roku zycia w Polsce(GUS 2016)

Dane GUS Prognozy demograficzne GUS

2013 2017 2018

Odsetek dorostych w populacji w wieku 12+
93,06% 93,27% 93,43% 93,52% 93,55% 93,53% 93,43% 93,21%
Srednio w latach 2017-2020 93,43%
Odsetek dzieci w populacji w wieku 12+
6,94% 6,73% 6,57% 6,48% 6,45% 6,47% 6,57% 6,79%

Srednio w latach 2017-2020 6,57%

Oszacowany odsetek dorostych w populacji 12+ w latach 2017-2020 wyniesie 93,43%, natomiast
odsetek dzieci — 6,57%.

1.1.7.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla mepolizumabu

Zgodnie z trescig proponowanego programu leczenia mepolizumabem populacje docelowg dla tego
leku stanowig dorosli chorzy z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg, ktérzy stosujg wysokie

dawki wziewnych glikokortykosteroidéw (APD Nucala® 2016).

Populacja docelowa dla mepolizumabu jest zblizona do populacji docelowej innego leku biologiczne-
go stosowanego w leczeniu astmy ciezkiej — omalizumabu. W przypadku obydwu terapii populacje

docelowa stanowig pacjenci z ciezkg astmg, u ktérych wyczerpano mozliwosci zwiekszania intensyw-
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nosci standardowego leczenia, nie uzyskujgc pomimo to zadowalajgcej kontroli objawdw choroby.

Rdéznicowanie populacji dla tych lekéw nastepuje dopiero na kolejnym etapie — omalizumab stoso-

wany jest w ciezkiej, niekontrolowanej astmie alergicznej, natomiast mepolizumab — w ciezkiej,

oporniej na leczenie astmie eozynofilowej (ktéra rowniez moze by¢ astmg alergiczng). Nalezy zauwa-

2y¢, ze oba fenotypy astmy ciezkiej: astma eozynofilowa i astma alergiczna nie wykluczaja sie nawza-

jem. W tabelce ponizej zestawiono kryteria wtgczenia stosowane obecnie w programie leczenia oma-

lizumabem, oraz te w proponowanym programie lekowym dla mepolizumabu.

Tabela 20. Poréwnanie kryteriow wiqczenia do programu lekowego leczenia astmy ciezkiej omalizu-
mabem, oraz do proponowanego programu lekowego leczenia astmy ciezkiej mepolizu-

mabem.

Program lekowy dla mepolizumabu

Program lekowy dla omalizumabu

e pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporna
na leczenie astma eozynofilowg identyfikowang
poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie
>150 komdrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo
>300 komdrek/ul w ciggu 12 miesiecy poprze-
dzajacych kwalifikacje chorego do udziatu w pro-
gramie

Ogdlna definicja
populacji

e koniecznosc¢ stosowania wysokich dawek wziew-
nych glikokortykosteroidéw (>1000 pg dipropio-
nianu beklometazonu na dobe lub innego
wziewnego glikokortykosteroidu w dawce réw-
nowaznej) w pofaczeniu z innym lekiem kontro-
lujgcym astme (dtugo dziatajacy agonista recep-
tora B-2 adrenergicznego, modyfikator leuko-
trienéw, pochodna teofiliny)

Kryteria doty-
czace intensyw-
nosci leczenia

e spetnienie co najmniej 1 z ponizszych kryteriéw:

a) 2 lub wiecej epizoddw zaostrzen w ostatnim roku
wymagajacych stosowania systemowych gliko-
kortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki u
0s0b, ktore stosuja je przewlekle, wymagajacych
lub nie hospitalizacji lub wizyty w oddziale ra-
tunkowym;

b) przewlekte stosowanie doustnych glikokortyko-

steroidéw;
Kryteria doty-

czace braku
kontroli choroby

pacjenci powyzej 12 roku zycia z ciezka, niekon-
trolowang alergiczng astma oskrzelowa (wg ak-
tualnych wytycznych GINA) z alergig na alergeny
catoroczne potwierdzong punktowymi testami
skdrnymi lub testami swoistego IgE

konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wziew-
nych glikokortykosteroidéw (>1000 pg dipropio-
nianu beklometazonu na dobe lub innego
wziewnego glikokortykosteroidu w dawce row-
nowaznej) w potaczeniu z innym lekiem kontro-
lujgcym astme (dtugo dziatajacy agonista recep-
tora B-2 adrenergicznego, modyfikator leuko-
triendéw, pochodna teofiliny);

czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroi-
dow w przesztosci, w tym w okresie ostatnich 6
miesiecy

spetnienie co najmniej 3 z ponizszych kryteridow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli

astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ
>1.5 pkt),

b) 3 lub wiecej epizoddw zaostrzen w roku wymaga-

jacych stosowania systemowych glikokortykoste-
roidow lub zwiekszania ich dawki u 0sdb, ktére
stosuja je przewlekle,

c) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z

powodu zaostrzenia astmy,

d) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w prze-

sztosci,

e) utrzymujgca sie obturacja drég oddechowych

f) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia

(natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekun-
dowa FEV1 <60% wartosci naleznej lub zmien-
nos¢ dzienna szczytowego przeptywu wydecho-
wego PEF>30%),

punktow w tescie kontroli jakosci zycia chorego
na astme AQLQ<5.0 punktow),
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Program lekowy dla mepolizumabu Program lekowy dla omalizumabu

e natezona objetoé¢ wydechowa pierwszo- e catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500
sekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej w cza- 1U/ml;
sie wizyty kwalifikacyjnej; e stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro

e deklaracja pacjenta dot. niepalenia tytoniu; (RAST) na alergeny catoroczne u pacjentéw z cat-

: i N kowitym stezeniem IgE w surowicy ponizej 76
_e wykluczenie zakazenia pasozytniczego na pod-
Pozostate kryte j.m./ml;

: . stawie prawidtowego wyniku badania katu.
ria wigczenia e masa ciata 20-150 kg;

e niepalenie tytoniu;

e wykluczenie innych niz reakcja organizmu na
catoroczne alergeny wziewne przyczyn powodu-
jacych ciezki przebieg astmy.

W przypadku obu lekow wymagane jest, by pacjent otrzymywat wysokie dawki wziewnych glikokor-
tykosteroidéw (> 1000 pg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokorty-
kosteroidu w dawce réwnowaznej), oraz by choroba nie byta kontrolowana. W tresci programoéow
leczenia w obydwu terapiach umieszczono kryteria potwierdzajgce niskg efektywnosé obecnie sto-
sowanej terapii, po stronie mepolizumabu byta to obecnos¢ zaostrzen, natomiast po stronie omali-
zumabu podano 6 réznych czynnikdéw — obecnos¢ 3 z nich warunkowata brak kontroli choroby. Pozo-
state kryteria wtgczenia wynikaty gtéwnie ze specyfikacji kazdego leku — w przypadku mepolizumabu
wymagana jest eozynofilia zdefiniowana przez liczbe eozynofili > 150 komaérek/pl w momencie kwali-
fikacji, lub = 300 komdrek/ul w trakcie roku poprzedzajgcego kwalifikacje, natomiast w programie dla
omalizumabu wymagana jest obecnos¢ alergii IgE zaleznej, ze stezeniem IgE w przedziale 30-1500
IU/ml. Biorgc pod uwage powyzsze informacje, mozna zatozy¢, ze oba programy lekowe (omalizuma-
bu oraz mepolizumabu) sg na tyle podobne, ze o kwalifikacji chorego do jednego lub drugiego pro-
gramu bedzie decydowata obecnos¢ lub brak astmy eozynofilowej, o podtozu alergicznym badz niea-
lergicznym. Szacujgc, wiec populacje docelowa dla mepolizumabu na podstawie chorych kwalifiko-
wanych do omalizumabu mozna zatozyé, ze w wiekszosci kryteria kwalifikacyjne dla mepolizumabu
beda réwniez spetnione przez tych chorych, wiec aby oszacowac populacje wspdlng dla obu tych
lekdw, wystarczy ustali¢ odsetek chorych z eozynofilig wsrdd pacjentéw kwalifikujgcych sie do omali-

zumabu.

Astma eozynofilowa oraz astma alergiczna nie wykluczajg sie wzajemnie — cze$¢ pacjentéw z astma
alergiczng moze miec¢ réwniez astme eozynofilowa, i na odwrét (Tran 2016). Ogdlnie, w populacji
chorych z astmg okoto 61% chorych wykazuje astme alergiczng zalezng od IgE, podobny odsetek,
69%, astme eozynofilowg (rozumiang jako liczbe eozynofili 2 150 komaérek/ul), natomiast chorzy mo-
gacy zostac¢ zakwalifikowani do obu tych typéw astmy stanowig 47% wszystkich chorych z astma
(Tran 2016). Dlatego nalezy spodziewac sie, ze cze$¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia omali-

zumabem lub mepolizumabem bedzie mogta otrzymywadé oba te leki. Z tego powodu po wprowadze-
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niu programu lekowego dla mepolizumabu, lek ten bedzie mdégt by¢ stosowany nie tylko u pacjentow
obecnie otrzymujacych SoC (ktérzy nie kwalifikujg sie do omalizumabu), a takze u czesci chorych
obecnie otrzymujgcych omalizumab. Na populacje docelowg mepolizumabu sktadajg sie, wiec chorzy
kwalifikujacy sie tylko do mepolizumabu, obecnie leczeni SoC, oraz czes¢ chorych kwalifikujgcych sie

do leczenia omalizumabem.

Ciezka astma, w ktérej nie uzyskuje sie wystarczajgcych efektow terapeutycznych pomimo stosowa-
nia standardowej terapii stanowi wspdélng populacje wyjsciowa do leczenia omalizumabem oraz me-
polizumabem, dlatego w oszacowaniu epidemiologicznym, w celu ustalenia liczby chorych z taka
postacig astmy, wykorzystano schemat analogiczny do tego uzytego dla oszacowania populacji dla
omalizumabu. Schemat ten uwzgledniono we wniosku refundacyjnym dotyczagcym omalizumabu,
ajego poprawnos$¢ zostata potwierdzona opinig ekspertdw klinicznych, zostat tez opublikowany
w dokumencie podsumowujgcym konferencje ,IV kliniczne forum ekspertéow/Il spotkanie ekspertow
- leczenie ciezkiej astmy alergicznej omalizumabem” (Kuna 2014). Autorzy oszacowali populacje do-
celowa dla omalizumabu na okofo 1 200 pacjentdw, i nalezy zatozy¢, ze analogiczne oszacowanie dla
mepolizumabu przyniesie podobny wynik. Z perspektywy czasu da sie zauwazy¢ jednak, ze liczba
chorych leczonych obecnie w ramach programu leczenia omalizumabem jest wcigz duzo nizsza niz
przewidywana w oszacowaniu (w grudniu 2015 roku byty to 423 osoby). W zwigzku z tym, gtéwne
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla mepolizumabu przeprowadzono w oparciu o rze-

czywiste dane dotyczace liczebnosci chorych obecnie kwalifikujacych sie do leczenia omalizumabem.

W pierwszym kroku majgcym na celu oszacowanie liczebnosci populacji docelowej nalezato ustalié,
jaki odsetek chorych obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia omalizumabem madgtby rowniez otrzy-
mac¢ mepolizumab. Pozwoli to ustali¢ na podstawie rzeczywistych danych liczbe pacjentéw kwalifiku-
jacych sie do obu lekéw biologicznych. Nastepnie, nalezato okresli¢, jaki odsetek chorych kwalifikuja-
cych sie do leczenia mepolizumabem kwalifikowatby sie réwniez do leczenia omalizumabem. Znajac
ustalong na podstawie rzeczywistych danych liczbe chorych kwalifikujgcych sie do obu lekéw biolo-
gicznych, oraz odsetek jaki ta liczba stanowi w catej populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
mepolizumabem, oszacowano liczebnos¢ catej populacji kwalifikujacej sie do leczenia mepolizumabu
wedtug wzoru:

lacia docel MEPO = liczba chorych kwalifikujacych sie do leczenia MEPO lub OMA
poputacja docetowa " 9% chorych kwalifikujacych sie do leczenia MEPO lub OMA w populacji MEPO

Na wykresie ponizej przedstawiono schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla mepo-
lizumabu na podstawie liczby chorych obecnie leczonych w ramach programu lekowego leczenia

astmy ciezkiej omalizumabem.
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Wykres 1. Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla mepolizumabu na podstawie
liczby chorych obecnie leczonych omalizumabem w Polsce.

N
Chorzy leczeni obecnie omalizumabem Chorzy kwaI|f|ku.|qcy sig do leczenia
mepolizumabem
v
U \ i \
Dorosli chorzy leczeni .
obecni omalizumabem Shorvzastng Serelczna
{ ’ ft ’
~
Chorzy z zawartos$cig eozynofili kwalifi- Chorzy ze stezeniem IgE kwalifikujagcym
kujaca do leczenia mepolizumabem, do leczenia omalizumabem, w zakresie
> 150 komérek/pl 30-1500 IU/ml
J

Chorzy mogacy otrzymac mepolizumab lub omalizumab

W ten sposéb mozliwe byto oszacowanie liczebnosci populacji, jaka potencjalnie mogtaby otrzymac

mepolizumab po wprowadzeniu programu lekowego. Na populacje t3 sktadaja sie:

» pacjenci, ktérzy otrzymajg mepolizumab zamiast SoC, oraz
» pacjenci ktorzy otrzymajg mepolizumab zamiast omalizumabu (z populacji wyjsciowo kwalifi-

kujacej sie do obu programoéw lekowych).

Nalezy zatozy¢ jednak, ze po wprowadzeniu programu nie od razu wszyscy chorzy, ktérzy kwalifikujg
sie do leczenia mepolizumabem, otrzymajg to leczenie Z tego powodu w kolejnym etapie oszacowa-
no udziaty jakie uzyska mepolizumab w kolejnych latach po wprowadzeniu programu lekowego, za-
rowno w populacji oséb kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem, ktdrzy obecnie otrzymuja
SoC, jak réwniez w populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem, ktdrzy obecnie
otrzymujg omalizumab. Zatozono, ze udziaty, jakie mepolizumab w kolejnych latach osiggnie w popu-
lacji chorych otrzymujgcych obecnie SoC bedg na tym samym poziomie co udziaty, jakie uzyskiwat
omalizumab w populacji docelowej w pierwszych latach realizacji programu. Udziaty mepolizumabu
w populacji oséb kwalifikujgcych sie do obu lekéw biologicznych ustalono arbitralnie- zatozono, ze
w stanie réwnowagi 50% chorych otrzyma mepolizumab i nastgpi to w 4 roku trwania programu —

udziaty we wczesniejszych latach podzielono proporcjonalnie.
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Szczegdtowe informacje odnosnie procesu szacowania populacji docelowej, udziatéw mepolizumabu
w kolejnych latach programu oraz informacje o wybranych wariantach analizy przedstawiono w roz-

dziatach ponizej.

1.1.7.2.1.  Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Podstawowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej mepolizumabu wykonano w oparciu
o liczbe chorych leczonych aktualnie omalizumabem. Liczebno$¢ chorych na astme otrzymujacych
omalizumab w Polsce ustalono na podstawie protokotéw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Bio-
logicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej publikowanych na stronie internetowej NFZ. W pierwszym eta-
pie wykonano ekstrapolacje liczby chorych obecnie leczonych omalizumabem na lata 2017-2020, czyli
na 4 kolejne lata po wdrozeniu programu lekowego dla mepolizumabu. Dane z protokotéw Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej uszeregowano wedtug kolej-
nych miesiecy trwania programu (na podstawie tresci protokotéw przyjeto, ze sprawozdanie komisji
w danym miesigcu przedstawia podsumowanie liczebnosci chorych za miesigc poprzedni). W odnale-
zionych protokofach nie przedstawiono danych za grudzien 2013 — dlatego liczbe pacjentéw dla tego
miesigca przyjeto jako srednig danych z listopada 2013 oraz stycznia 2014. Wykorzystano liczebnosci
chorych opisywanych w protokotach jako ,uczestniczacy w programie”, na ktérych sktadali sie chorzy
ze statusem ,w toku” (pacjenci ktorzy otrzymali juz pierwszg dawke leku) oraz chorzy ze statusem
,zakwalifikowani”. Populacja ta stanowi podstawe oszacowania, poniewaz najlepiej odzwierciedla
chorych spetniajacych kryteria wtgczenia do programu leczenia omalizumabem (do ktérej oszacowa-
nia dazono). Ponadto, populacja ta uwzglednia przeptyw chorych w programie. W danym punkcie
czasowym programu populacja okreslana jako ,uczestniczacy w programie” uwzglednia zaréwno
zmniejszenie liczby pacjentow (status ,zakonczony”), jak i ich Sredni przyrost (gdyz zawiera liczebnos¢
chorych kwalifikowanych, ktérzy jeszcze nie rozpoczeli leczenia). Dodatkowo, na podstawie liczby
pacjentéw ze statusem ,w toku” oszacowano liczbe $redniorocznych pacjentoterapii, ktorg otrzyma

populacja kwalifikujgca sie do wprowadzanego programu (Rozdziat 1.1.7.4.).

Na podstawie liczby chorych ze statusem ,uczestniczagcy” w programie leczenia omalizumabem wy-
znaczono linie trendu, pozwalajaca przewidzie¢ przyszte wartosci dla danego punktu czasowego (ko-
lejnych miesiecy trwania programu). Brano pod uwage prognoze liniowg oraz prognoze logarytmicz-
ng. Na wykresach ponizej przedstawiono dane wyjsciowe wraz z liniami trendu, wzorem regresji oraz
wspotczynnikiem dopasowania R? dla chorych uczestniczacych w programie, oraz chorych ze statu-

sem ,,w toku”.
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Wykres 2. Oszacowanie trendu wzrostu liczby oséb w populacji chorych uczestniczqcych w programie
leczenia astmy ciezkiej omalizumabem.
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Wykres 3. Oszacowanie trendu wzrostu liczby oséb w populacji chorych ze statusem ,,w toku” w pro-
gramie leczenia astmy ciezkiej omalizumabem.
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Wsrdd chorych uczestniczgcych w programie leczenia astmy ciezkiej omalizumabem regresja loga-

rytmiczna lepiej dopasowywata analizowane dane, niz regresja liniowa — wspéfczynniki dopasowania

R? wyniosty odpowiednio 0,9868 i 0,8932. Podobnie, wsrdd chorych ze statusem ,w toku”, regresja

logarytmiczna réwniez okazata sie lepiej modelowac opisywane dane, niz regresja liniowa: odpo-
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wiednio R’=0,9875 oraz R* = 0,8778. Poniewaz logarytmiczna linia trendu lepiej dopasowywata anali-

zowane dane, wykorzystano jg do prognozy liczby pacjentéw w kolejnych latach trwania programu.

W tabeli ponizej zebrano liczebnosci pacjentdw leczonych w ramach programu lekowego leczenia
astmy ciezkiej omalizumabem w kolejnych miesigcach jego trwania, a takze prognozowang liczebnos¢

pacjentéw w latach 2016-2020, obliczong przy pomocy ustalonych wzordw regresji logarytmicznych.

Tabela 21. Liczba pacjentow obecnie leczonych w programie leczenia astmy ciezkiej omalizumabem
oraz prognoza liczebnosci na lata 2016-2020.

Kolejne miesigce uczestnicze-
nia w programie

Liczba uczestniczacych Liczba leczonych

Dane z protokotow Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej

marzec 2013 1 28 2
kwiecien 2013 2 104 28
maj 2013 3 119 58
czerwiec 2013 4 166 111
lipiec 2013 5 192 141
sierpiert 2013 6 206 178
wrzesien 2013 7 213 189
pazdziernik 2013 8 227 203
listopad 2013 9 254 217
grudzien 2013 10 267 231
styczen 2014 11 279 244
luty 2014 12 286 250
marzec 2014 13 297 269
kwiecien 2014 14 305 284
maj 2014 15 311 293
czerwiec 2014 16 317 296
lipiec 2014 17 321 308
sierpien 2014 18 320 313
wrzesien 2014 19 321
pazdziernik 2014 20 339

listopad 2014 21 345
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Kolejne miesigce uczestnicze-
nia w programie

Liczba uczestniczacych Liczba leczonych

grudzien 2014 22 349 334
styczen 2015 23 354 338
luty 2015 24 364 346
marzec 2015 25 370 355
kwiecien 2015 26 372 358
maj 2015 27 381 363
czerwiec 2015 28 380 368
lipiec 2015 29 393 374
sierpien 2015 30 399 377
wrzesien 2015 31 402 385
pazdziernik 2015 32 423 390
listopad 2015 33 423 389
grudzien 2015 34 434 410

Prognoza (regresja logarytmiczna) na lata 2016-2021

styczen 2016 35 409 394
luty 2016 36 412 398
marzec 2016 37 415 401
kwiecien 2016 38 418 404
maj 2016 39 421 408
czerwiec 2016 40 424 411
lipiec 2016 41 427 414
sierpier 2016 42 429 417
wrzesien 2016 43 432 420
pazdziernik 2016 44 435 423
listopad 2016 45 437 425
grudzien 2016 46 440 428
styczen 2017 a7 442
luty 2017 48 445

marzec 2017 49 447
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Kolejne miesigce uczestnicze-
nia w programie

Liczba uczestniczacych Liczba leczonych

kwiecien 2017 50 449 439
maj 2017 51 451 441
czerwiec 2017 52 454 443
lipiec 2017 53 456 446
sierpien 2017 54 458 448
wrzesien 2017 55 460 450
pazdziernik 2017 56 462 453
listopad 2017 57 464 455
grudzien 2017 58 466 457
styczen 2018 59 468 459
luty 2018 60 470 461
marzec 2018 61 472 463
kwieciert 2018 62 473 465
maj 2018 63 475 467
czerwiec 2018 64 477 469
lipiec 2018 65 479 471
sierpiert 2018 66 480 473
wrzesien 2018 67 482 475
pazdziernik 2018 68 484 477
listopad 2018 69 485 479
grudzien 2018 70 487 481
styczen 2019 71 489 482
luty 2019 72 490 484
marzec 2019 73 492 486
kwiecien 2019 74 493 487
maj 2019 75 495 489
czerwiec 2019 76 496
lipiec 2019 77 498

sierpien 2019 78 499
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Kolejne miesigce uczestnicze-
nia w programie

Liczba uczestniczacych Liczba leczonych

wrzesien 2019 79 501 496
pazdziernik 2019 80 502 497
listopad 2019 81 504 499
grudzien 2019 82 505 500
styczen 2020 83 506 502
luty 2020 84 508 503
marzec 2020 85 509 505
kwiecien 2020 86 510 506
maj 2020 87 512 508
czerwiec 2020 88 513 509
lipiec 2020 89 514 510
sierpien 2020 90 515 512
wrzesien 2020 91 517 513
pazdziernik 2020 92 518 515
listopad 2020 93 519 516
grudzien 2020 94 520 517
styczen 2021 95 522 519
luty 2021 96 523 520
marzec 2021 97 524 521
kwiecier 2021 98 525 523
maj 2021 99 526 524
czerwiec 2021 100 527 525
lipiec 2021 101 528 526
sierpien 2021 102 530 527
wrzesien 2021 103 531 529
pazdziernik 2021 104 532 530

listopad 2021 105 533

grudzien 2021 106 534
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Wedtug oszacowan na podstawie liczby chorych obecnie leczonych omalizumabem, w 2017 roku
populacja chorych uczestniczgcych w programie wyniesie 466 oséb; liczba ta wzrosnie do 487 cho-
rych w 2018, do 505 w 2019 roku oraz do 520 w 2020 roku. Analogiczne liczebnosci dla populacji
okreslanej jako ,w toku” (chorzy, ktérzy otrzymali pierwszg dawke leku w ramach prowadzonego
programu lekowego) wyniesie 457, 481, 500 oraz 517 pacjentéw odpowiednio w roku 2017, 2018,
2019 oraz 2020.

Zgodnie z kryteriami wifaczenia do proponowanego programu leczenia mepolizumabem witgczani
beda wytacznie dorosli chorzy z astma. W zwigzku z tym, w celu ustalenia wspdlnej populacji dla oby-
dwu terapii biologicznych nalezato, populacje aktualnie leczonych chorych omalizumabem ograniczy¢
wytacznie do dorostych chorych. Ustalenie odsetka dorostych chorych leczonych obecnie omalizuma-
bem mozliwe byto na podstawie dwdch zrddet: prezentacji prof. Jahnz-Rézyk (Jahnz-Rézyk 2014) oraz
sprawozdan kwartalnych NFZ. Wedtug Uchwat Rady NFZ na oddziatach nie-pediatrycznych leczono
okoto 92,78% chorych. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych z astmg ciezka leczonych
omalizumabem na oddziatach pediatrycznych oraz dla dorostych zgodnie z danymi sprawozdawczymi

NFZ.

Tabela 22. Udziat dzieci leczonych w programie leczenia omalizumabem na podstawie kwartalnych
danych sprawozdawczych NFZ.

Kwartat 0Ogdlna liczba chorych leczo- Liczba chorych leczonych na
nych” oddziatach pediatrycznych*
NFZ 19/2013/11 Il kwartat 2013 120 6
NFZ 5/2014/11 IV kwartat 2013 242 20
NFZ 20/2014/11 Il kwartat 2014 307 23
NFZ 4/2015/11 IV kwartat 2014 357 23
NFZ 13/2015/111 Il kwartat 2015 359 28
tacznie 1385 100
Udziat dzieci 7,72% (100/1 385)

A Oddziaty: Choréb Wewnetrznych, Alergologiczny, Alergologiczny dla Dzieci, Toksykologiczny, Gruzlicy i Choréb Ptuc, Pulmonologii;
*  Oddziat Alergologiczny dla Dzieci.

Z kolei w prezentacji dotyczacej przebiegu realizacji programu leczenia biologicznego w ciezkiej ast-
mie alergicznej w Polsce zamieszczono informacje, ze sposréd 209 oséb leczonych dwczesnie w pro-

gramie, 190 (90,91%) byto osobami dorostymi (Jahnz-Rézyk 2014).

W obliczeniach wykorzystano wartos$é¢ 90,91%, jako ze dotyczyta chorych bezposrednio leczonych

w programie, natomiast wartos$ci uzyskane z raportéw kwartalnych tylko w przyblizeniu oddawaty
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odsetek dorostych chorych, gdyz zostaty obliczone w oparciu o rodzaj oddziatu, na ktérym leczono

pacjenta, oraz usrednione.

Znajac catkowity liczbe chorych uczestniczgcych w programie lekowym omalizumabu oraz udziat
dzieci w tej populacji oszacowano liczbe wytgcznie dorostych uczestnikdw programu leczenia omali-

zumabem w Polsce.

Tabela 23. Liczba dorostych chorych uczestniczgcych w programie leczenia omalizumabem w Polsce.

2017 2018 2019 2020

Chorzy uczestniczacy w programie leczenia omalizuma-

466 487 505 520
bem w Polsce
Odsetek dorostych chorych leczonych omalizumabem w ramach programu lekowego (Jahnz-Rézyk 2014) 90,91%
Dorosli chorzy uczestniczacy obecnie w programie lecze- 424 443 459 473

nia omalizumabem

W kolejnym kroku oszacowania ustalono, jaki odsetek chorych obecnie uczestniczgcych w programie
leczenia omalizumabem réwniez kwalifikuje sie do terapii mepolizumabem — sg to dorosli chorzy
leczeni omalizumabem, ktérzy spetniajg kryterium eozynofilii definiowanej jako zawartos¢ eozynofili

we krwi > 150 komérek/pl.

W proponowanym programie leczenia mepolizumabem zawarto zapis, ze kwalifikowani do leczenia
beda chorzy z zawartoscig eozynofili we krwi = 150 komérek/pul w momencie kwalifikacji, lub > 300
komérek/ul w ciggu roku poprzedzajgcego kwalifikacje. W rzeczywistosci jednak brak jest szczegéto-
wych i wiarygodnych danych dotyczacych udziatéw pacjentéw, u ktérych przynajmniej raz w ciggu
roku warto$¢ tego parametru wynosi > 300 komérek/ul (Rozdziat 1.1.7.1.7. ). W wiekszosci odnale-
zionych zrédet danych zawartosé eozynofilii przedstawiono jako wynik pojedynczego pomiaru w da-
nym punkcie czasowym, z tego wzgledu w analizie przyjeto, ze eozynofilia bedzie definiowana przez

stwierdzenie zawartosci eozynofili we krwi > 150 komérek/ul.

Informacje odnosnie drugiego kryterium eozynofili umieszczonego w programie (> 300 komadrek/pl
w ciggu roku poprzedzajacego kwalifikacje) odnaleziono w publikacji Prazma 2014, prezentujgcej
analize w podgrupach (wyréznionych ze wzgledu na stosowanie OCS) chorych z badania DREAM
(Rozdziat 1.1.7.1.7. W publikacji Prazma 2014 podano, ze wyjsciowo w badaniu DREAM warunek
zawartosci eozynofili =300 komodrek/ul w ciggu ostatnich 12 miesiecy spetnito 365/527 (69,26%)
chorych, dla ktérych dostepne byly takie dane (sposrdd 616 chorych uczestniczacych w tym badaniu).
Nie wiadomo jednak, ilu sposréd tych chorych nie spetniato jednoczesnie pozostatych kryteridw eo-

zynofili, biorgc pod uwage jednak niewiele mniejszg liczebnos¢ tej grupy niz chorych z zawartoscia
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eozynofili we krwi = 150 komoérek/ul w momencie kwalifikacji (n = 467), mozna wywnioskowad, ze
wiekszos¢ chorych spetniajgcych kryterium > 300 komérek/ul w ciggu ostatnich 12 miesiecy, spetniata

réwniez kryterium = 150 komarek/ul w momencie kwalifikacji.

W dostepnych materiatach prezentujagcych charakterystyki pacjentéw leczonych omalizumabem
w ramach programu lekowego w Polsce nie odnaleziono informacji o odsetku chorych z eozynofilia.
Dlatego przeszukano badania oceniajgce chorych leczonych omalizumabem, i w prébie EXTRA (Hana-
nia 2013) odnaleziono informacje o zawartosci eozynofili wsréd chorych otrzymujgcych omalizumab.
W proébie tej 48,06% chorych miato zawartosé eozynofili < 260 komérek/pl, natomiast 51,94%% cho-
rych — 2 260. Wartosci ta jest wyzsza niz analogiczna w ogélnej populacji astmatykow, gdzie odsetek
chorych z zawartoscig eozynofili > 300 komérek/ul wynosit od 30% do 41% (Rozdziat 1.1.7.1.7. ). Po-
dobny rozktad jak w badaniu EXTRA zaobserwowano w badaniu DREAM dotyczagcym mepolizumabu,
gdzie 47,73% chorych miato zawartos$¢ eozynofili > 300 komdrek/ul. Nalezy zaznaczyé, ze w prébie
DREAM, w przeciwienstwie do pdzniejszych badan dotyczgcych mepolizumabu tj. MENSA, SIRIUS, nie
wymagano by wszyscy chorzy mieli stezenie eozynofili > 150 lub >300 komérek/ul, a eozynofilie defi-

niowano wedtug kilku réznych kryteriow.

Jednak, gdy oceniono odsetek chorych z eozynofilia > 300 komdrek/ul w populacji chorych z astmg
alergiczng (a wiec bardziej odpowiadajgcg populacji préby Hanania 2013), wynosit on 51% (Tran

2016), co byto zblizong wartoscig do odsetkéw z badania EXTRA.

Podsumowujac powyzsze dane zauwazono, ze:

> rozktad pacjentéw z eozynofilig jest zblizony w populacjach chorych kwalifikujgcych sie do
omalizumabu (51,94% chorych z zawartoscig eozynofili = 260 komdrek/ul) i mepolizumabu
(47,73% chorych z zawartoscig eozynofili = 300komarek/ul);

> udziat chorych z eozynofilig w populacji chorych z astmg ciezka ogdtem jest nizszy niz (30,10-
41,00% chorych z zawartoscig eozynofili > 300 komdrek/ul) niz a populacji chorych z astmg
ciezkag kwalifikujgcych sie do omalizumabu i mepolizumabu;

> rozktad pacjentéw z eozynofilig jest zblizony w populacjach chorych kwalifikujgcych sie do
omalizumabu (51,94% chorych z zawartoscig eozynofili > 260 komérek/ul ) oraz w populacji

chorych z astmg atopowg (51,00% chorych z zawartoscig eozynofili > 300 komorek/ul).
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Tabela 24. Poréwnanie rozktadu eozynofilii w odnalezionych badaniach.

Udziat chorych z okreslong zawartoscia
eozynofili we krwi [komérek/pl]

Charakterystyka populacji

2260 > 300

Zeiger 2014, Tran 2014,

Tran 2016, Price 2015, Populacja ogdlna chorych z astma X 30,10-41,00%
Hasegawa 2015
oot b ey x
(badanie EXTRA) pefhiajaca kry " 1 et
Populacja chorych z ciezkg astmg spetniajaca
Pavord 2012 kryteria kwalifikacji do mepolizumabu: eozyno- " 47 73%
(badanie DREAM) filie definiowano wedtug kilku réznych kryte- et
riow
Tran 2016 Populacja chorych z astmg atopowg X 51,00%
Poniewaz,

> nie zostaty zidentyfikowane doktadne dane dotyczace udziatu dorostych pacjentéw z astma
ciezka otrzymujacych omalizumab i z liczbg eozynofili we krwi na poziomie = 150 komaérek/pl
(czyli kwalifikujgcych sie do mepolizumabu) oraz

> jak wynika ze zidentyfikowanych danych rozktad pacjentéw z poszczegdlnymi zawartosciami
eozynofili we krwi w populacjach chorych kwalifikujgcych sie do omalizumabu oraz w popu-

lacji chorych z astmg atopowg réwniez jest zblizony,

w analizie zatozono, ze rozktad pacjentéw z poszczegdlnymi zawartosciami eozynofili we krwi w po-
pulacjach chorych kwalifikujgcych sie do omalizumabu bedzie zblizony do takiego rozktadu w popula-
cji chorych z astma atopowa. Odsetek chorych z zawartoscig eozynofili > 150 komérek/ul w populacji
chorych z astma atopowg zidentyfikowano w badaniu Tran 2016 i wynosit 78%. Wartos¢ ta zostata
uznana za najbardziej wiarygodna dla okreslenia, jaki odsetek dorostych chorych obecnie otrzymuja-

cych omalizumab ma stezenie eozynofili kwalifikujgce do terapii mepolizumabem.

Tabela 25. Liczba chorych uczestniczqcych w programie leczenia omalizumabem kwalifikujgcych sie
do leczenia mepolizumabem.

Dorosli chorzy uczestniczacy w programie leczenia omali-

424 443 459 473
zumabem
Odsetek chorych leczonych omalizumabem z zawartoscig eozynofilii > 150 komdrek/ul (Tran 2016) 78,00%
Liczba chorych leczonych obecnie omalizumabem kwalifi- 330 345 358 368

kujacych sie do leczenia mepolizumabem
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Populacja chorych kwalifikujgcych sie jednoczesnie do omalizumabu oraz mepolizumabu wyniesie
w 2017 roku 330 osbéb, w 2018 roku — 345 osbéb, w 2019 roku populacja ta bedzie liczy¢ 358 chorych,

natomiast w 2020 roku jej liczebno$¢ bedzie rowna 368 osdb.

W nastepnym kroku oszacowania nalezato ustali¢, jaki odsetek chorych kwalifikujgcych sie do terapii
mepolizumabem mogtby jednoczesnie kwalifikowaé sie do terapii omalizumabem. W tym celu osza-
cowano odsetek chorych z astmg alergiczng (atopig), oraz odsetek chorych z IgE w przedziale pozwa-
lajgcym otrzymaé omalizumab (30-1500 IU/ml) wsréd chorych kwalifikujgcych sie do terapii mepoli-
zumabem. Dane na temat odsetka chorych z astmg alergiczng odnaleziono w kilku badaniach ocenia-
jacych mepolizumab, i za najbardziej reprezentatywne uznano dane z badania DREAM (Pavord 2012),
gdyz byto najwiekszg z odnalezionych préb, wiec udziat chorych z atopig w tej prébie lepiej oddaje
udziat chorych w catej populacji kwalifikujacej sie do mepolizumabu. W badaniu tym 50,49% chorych
miato astme alergiczng. W badaniu tym przedstawiono rowniez odsetek chorych z okreslong zawar-
tosci IgE —75,08% chorych miato stezenie IgE w przedziale 30-700 IU/ml, natomiast 88,60% chorych —
powyzej 30 IU/ml. Poniewaz nie zostaty odnalezione doktadnie dane dotyczace odsetka chorych ze
stezeniem IgE w przedziale 30-1 500 IU/ml, w obliczeniach przyjeto najbardziej zblizong ze zidentyfi-
kowanych danych wartos¢ 88,60%. Zatozenie to nie powinno stanowié¢ duzego ograniczenia, gdyz
dostepne dane wskazujg na bardzo maty odsetek chorych z Ig > 1500 IU/ml (okoto 3% wedtug da-
nych z publikacji Gergen 2009.

Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem, ktéry réwniez kwalifikowatby sie
do leczenia omalizumabem, wyniesie 44,73% i jest réwny iloczynowi odsetka chorych z astmg aler-
giczng oraz odsetka chorych z IgE powyzej 30 IU/ml wsrdd kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizu-

mabem.

W ten sposéb ustalono, ze lloraz liczby chorych kwalifikujgcych sie do terapii omalizumabem oraz
mepolizumabem oraz udziatu chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem, stanowi li-

czebnos¢ populacji docelowej dla mepolizumabu.

Tabela 26. Liczebnosc populacji docelowej dla mepolizumabu — wariant podstawowy analizy.

2017 2018 2019

Liczba chorych uczestniczacych w programie leczenia

omalizumabem kwalifikujgca sie do leczenia mepolizuma- 330 345 358 368
bem
Odsetek chorych z astmq alergiczng wsrdd kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem 50,49%

Odsetek chorych z IgE w przedziale 30-1500 1U/ml wsrdd kwalifikujqcych sie do leczenia mepolizumabem* 88,60%
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2017 2018 2019 2020

Liczebnos¢ populacji docelowej dla mepolizumabu 738 771 800 823

* w analizie podstawowej wykorzystano dane dla chorych z IgE powyzej 30 IU/ml

taczna liczebnos¢ populacji docelowej dla mepolizumabu wyniesie w 2017 roku 738 chorych, w 2018
roku 771 chorych, w 2019 roku 800 chorych, natomiast w 2020 roku liczba ta wyniesie 823 pacjen-

tow.

Wykorzystany w oszacowaniu odsetek (44,73%) jest zblizony do uzyskanego we wstepnych wynikach
badania IDEAL zaprezentowanych w doniesieniu konferencyjnym Suruki 2016. Badanie IDEAL byto
duzg, obserwacyjng proba kliniczng sponsorowang przez firme GSK, ktora miata na celu ocene mozli-
wosci kwalifikacji pacjentéw z ciezkg, niekontrolowang astma do terapii lekami biologicznymi: mepo-
lizumabem, omalizumabem oraz reslizumabem. W badaniu wyjsciowo uwzgledniono chorych w wie-
ku 12 lat lub wiecej. W prébie IDEAL populacje catkowitg stanowito 670 chorych, wsrdd ktérej wyrdz-
niono podgrupe chorych (n= 502), z ktérej wykluczono pacjentéw aktualnie leczonych omalizuma-
bem. W badaniu stwierdzono, ze w takiej populacji 20,1% (101/502) chorych kwalifikowato sie do
terapii mepolizumabem, natomiast do terapii omalizumabem (wedtug kryteridw rejestracyjnych w
USA) kwalifikowato sie 21,3% chorych (107/502). Wsrdd chorych kwalifikujgcych sie do mepolizuma-

bu, okoto 36,6% (37/101) kwalifikowato sie rowniez do omalizumabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosci populacji docelowych dla mepolizumabu z wyrdznie-
niem chorych kwalifikujgcych sie wytgcznie do mepolizumabu oraz chorych spetniajacych kryteria

kwalifikacji zaréwno do terapii mepolizumabem jak i omalizumabem (Tabela 25).

Tabela 27. Liczebnos¢ populacji docelowej dla mepolizumabu z wyrdznieniem chorych kwalifikujgcych
sie wytqcznie do terapii mepolizumabem oraz chorych kwalifikujgcych sie do terapii mepo-
lizumabem i omalizumabem réwnoczesnie.

2017 2018 2019 2020

Populacja docelowa mepolizumab, w tym: 738 771 800 823

chorzy kwalifikujgcy sie tylko do leczenia mepolizumabem 408 426 442 455
chorzy kwalifikujacy sie do leczenia omalizumabem oraz 330 345 358 368

mepolizumabem

W wariantach skrajnych analizy liczebnos¢ populacji, ktéra zostanie objeta leczeniem mepolizuma-
bem oszacowano w oparciu o alternatywne zrédta danych pozwalajgce oszacowaé odsetek chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem, na podstawie liczby chorych aktualnie otrzymuja-

cych omalizumab.
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Poniewaz odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem, ktdrzy mogliby sie row-
niez kwalifikowac sie do leczenia omalizumabem charakteryzowat sie najwiekszg zmiennoscig osza-
cowania (od 26,28% do 60,25%), postanowiono wyrdzni¢, oprocz najbardziej prawdopodobnego wa-
riantu podstawowego analizy, dwa dodatkowe warianty skrajne: minimalny oraz maksymalny, oparte
o wartosci tego odsetka. Zaznaczyé nalezy, ze nizsze wartosci wspomnianego odsetka dajg
w przeliczeniu wiekszg populacje, wiec w wariancie minimalnym odsetek ten bedzie najwyzszy, a w

maksymalnym — najnizszy.

W wariancie maksymalnym zatozono, ze odsetek chorych z astmg alergiczng wsréd kwalifikujgcych
sie do leczenia mepolizumabem bedzie na tym samym poziomie co w analizie podstawowej (50,49%
z badania DREAM). Natomiast odsetek chorych spetanijgcych kryterium IgE zostanie ustalony na pod-
stawie badania DREAM, ale dla zakresu od 30-700 IU/ml tj.75,08%. W procesie doboru zrédta danych
dotyczacych udziatu chorych z okreslong wartoscig IgE rozwazano réwniez badanie Nair 2009, w kto-
rym 35% chorych miato astme atopowa. Przy wykorzystaniu danych z Nair 2009 uzyskiwano najbar-
dziej liczng populacje docelowg (odsetek chorych kwalifikujgcych sie do mepolizumabu, ktérzy kwali-
fikowaliby sie rowniez do mepolizumabu wynidst 26,28%) , jednak wynik ten byt bardzo niepewny,
gdyz w badaniu Nair 2009 uczestniczyto jedynie 20 chorych i wszyscy otrzymywali systemowe gliko-
kortykosteroidy. Podsumowujgc w wariancie maksymalnym analizy przyjeto nastepna w kolejnosci
wartosc¢ skrajna, 37,91% (50,49% chorych z astmg atopowg z DREAM x 75,08% IgE w przedziale 30-
700 IU/ml z badania DREAM).

Tabela 28. Liczebnosc¢ populacji docelowej dla mepolizumabu — wariant maksymalny analizy.

2017 2018 2019 2020

Liczba chorych uczestniczacych w programie leczenia
omalizumabem kwalifikujgca sie do leczenia mepolizuma- 330 345 358 368
bem

Odsetek chorych z astmq alergiczng wsréd kwalifikujqcych sie do leczenia mepolizumabem (Pavord 2012) 50,49%

Odsetek chorych z IgE w przedziale 30-1500 IU/ml wsréd kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem*

0,
(Pavord 2012) 75,08%

Liczebnos¢ populacji docelowej dla mepolizumabu 871 910 944 927

* w wariancie maksymalnym analizy wykorzystano dane dla chorych z IgE w zakresie 30-700 IU/ml

W wariancie maksymalnym analizy liczebnos$¢ populacji docelowej dla mepolizumabu wyniesie 871
chorych w 2017 roku, 910 chorych w 2018 roku, 944 chorych w 2019 roku oraz 927 chorych w 2020

roku.
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W wariancie minimalnym zatozono, ze odsetek chorych z Igk <30 IU/ml wsréd kwalifikujgcych sie do
leczenia mepolizumabem bedzie na tym samym poziomie co w analizie podstawowej (88,60% z ba-
dania DREAM). Z kolei odsetek chorych z astmg alergiczng wsréd kwalifikujgcych sie do leczenia me-
polizumabem zaczerpnieto z pracy Tran 2016. Celem badania Tran 2016 byta ocena wspdtwystepo-
wania réznych fenotypdéw astmy w prébie 310 dorostych chorych z astmg. W tej populacji u 68% cho-
rych z eozynofilig (> 150 komadrek/ul) miato réwniez atopie. Wyzszy odsetek, réowny 68,37%, chorych
kwalifikujgcy sie do leczenia mepolizumabem z astmg alergiczng zidentyfikowano w badaniu Haldar
2009. Bytfa to préba majaca na celu ocene terapii mepolizumabem, ale zastosowane w niej kryteria
kwalifikujgcego sg odmienne niz aktualnie obowigzujace (eozynofilia definiowana na podstawie %
eozynofili w plwocinie). W zwigzku z niepewnoscig danych przedstawionych w badaniu Haldar 2009,
w wariancie minimalnym analizy przyjeto nastepng w kolejnosci warto$¢ skrajng, 60,25% (68,00%

chorych z astmg atopowa z Tran 2016 x 88,60 % IgE powyzej 30 IU/ml z badania DREAM).

Tabela 29. Liczebnos¢ populacji docelowej dla mepolizumabu — wariant minimalny analizy.

Liczba chorych uczestniczacych w programie leczenia
omalizumabem kwalifikujgca sie do leczenia mepolizuma- 330 345 358 368
bem

Odsetek chorych z astmgq alergicznq wsrod kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem (Tran 2016) 68,00%

Odsetek chorych z IgE w przedziale 30-1500 1U/ml wsrdd kwalifikujqcych sie do leczenia mepolizumabem*

0,
(Pavord 2012) 88,60%

Liczebnos¢ populacji docelowej dla mepolizumabu 547 572 594 611

* w wariancie maksymalnym analizy wykorzystano dane dla chorych z IgE powyzej 30 IU/ml

W wariancie minimalnym analizy liczebnos¢ populacji docelowej dla mepolizumabu wyniesie 547

chorych w 2017 roku, 572 chorych w 2018 roku, 594 chorych w 2019 roku oraz 611 chorych w 2020

roku.

Liczebnosci populacji uzyskane dla kazdego z wariantow w analizy w latach 2017-2020 podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 30. Liczebnos¢ populacji docelowej mepolizumabu - podsumowanie.*

Liczebnos¢ docelowa populacji mepolizumabu w latach 2017-2020 2017 2018 2019 2020

Wariant podstawowy
Populacja kwalifikujgca sie do leczenia mepolizumabem, w tym: 738 771

chorzy mogacy otrzymac tylko mepolizumab 408 426
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Liczebnosc docelowa populacji mepolizumabu w latach 2017-2020

chorzy mogacy otrzymaé omalizumab lub mepolizumab 330 345 358 368

Wariant minimalny

Populacja kwalifikujgca sie do leczenia mepolizumabem, w tym: 547 572 594 611
chorzy mogacy otrzymaé tylko mepolizumab 217 227 236 243
chorzy mogacy otrzymaé omalizumab lub mepolizumab 330 345 358 368

Wariant maksymalny

Populacja kwalifikujaca sie do leczenia mepolizumabem, w tym: 871 910 944 972
chorzy mogacy otrzymaé tylko mepolizumab 541 565 586 604
chorzy mogacy otrzyma¢ omalizumab lub mepolizumab 330 345 358 368

*wartosci zaokraglone

Podsumowujac, w wariancie podstawowym populacja chorych kwalifikujgcych sie do mepolizumabu
wyniesie 738 chorych w 2017 roku, 771 chorych w 2018 roku, 800 w 2019 roku oraz 823 chorych
w 2020 roku. W przypadku zatozen wariantu minimalnego, liczby te ulegng zmniejszeniu do odpo-
wiednio 547, 572, 594 oraz 611 chorych, natomiast w wariancie maksymalnym wzrosng do odpo-
wiednio 871,910, 944 oraz 972 chorych w kolejnych latach realizacji programu leczenia mepolizuma-

bem (2017-2020).

1.1.7.2.2.  Oszacowanie epidemiologiczne

Oszacowanie epidemiologiczne przeprowadzone w ramach niniejszej analizy miato charakter uzupet-
niajacy i przeprowadzono je gtéwnie w celu weryfikacji oszacowania opartego na rzeczywistej liczbie
chorych leczonych, a takze w celu ustalenia udziatéw mepolizumabu w populacji kwalifikujacej sie do
leczenia tym lekiem w kolejnych latach po jego wprowadzeniu — dlatego oszacowanie epidemiolo-

giczne przeprowadzono zaréwno dla omalizumabu, jak i mepolizumabu.

Oszacowanie epidemiologiczne przeprowadzono w oparciu o uznany schemat, po raz pierwszy za-
proponowany w projekcie programu lekowego dla omalizumabu , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej”, wnioskowanego przez Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Alergologii, prof. dr hab. n.
med. Jerzego Kruszewskiego. Schemat ten nastepnie wykorzystano do oszacowania epidemiologicz-
nego w analizie wptywu na budzet omalizumabu zgtoszonego do AOTMIT w ramach wniosku refun-
dacyjnego dla tego leku. Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT nie wskazat
na niescistosci zwigzane z zatozeniami dotyczacymi liczebnosci populacji pacjentéw. Zaznaczono jed-

nak, ze rozwazana liczebnos$¢ moze by¢ zawyzona w Swietle danych Rejestru Astmy Ciezkiej Alergicz-
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nej, wedtug ktorych do stosowania omalizumabu kwalifikowatoby sie 200-300 pacjentéw w skali roku

(AOTM-0T-4351-2/2012).

Schemat ten zostat tez opublikowany w dokumencie podsumowujgcym konferencje ,,IV kliniczne
forum ekspertow/1l spotkanie ekspertéw — leczenie ciezkiej astmy alergicznej omalizumabem”. Row-
niez w czasie niniejszej konferencji polscy eksperci kliniczni nie wyrazili zadnych watpliwosci dotyczg-
cych oszacowanej populacji docelowej dla omalizumabu. Dodatkowo prof. Kruszewski podkreslit, ze
liczba chorych leczona omalizumabem w programie wskazuje na prawidtowe oszacowanie liczebnosci
tej grupy chorych, ktdrzy spetniajg kryterium wigczenia do programu, przedstawione przez ekspertéw
tworzacych program. (Kuna 2014). Ponizej przedstawiono schemat oszacowania liczebnosci populacji

docelowej dla terapii omalizumabem.

Wykres 4. Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla omalizumabu (stan na 2010

rok)(Kuna 2014).
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l
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l
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Chorzy z cieika astig (2,4%) J

Chorzy z ciezka asting alergiczng (65%) J

Chorzy z ciezka astmg alergiczng i
brakiem kontroli pomimo optymalhego

leczenia (5%)
- 7
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Populacja docelowa programu
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Ze wzgledu na fakt, ze populacja docelowa dla leku omalizumab jest zblizona do populacji docelowej
dla mepolizumabu oszacowanie liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do terapii mepolizumabem
oparto na juz zaakceptowanych zasadach oszacowania wielkosci populacji wymagajacej leczenia

omalizumabem.
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W ramach oszacowania epidemiologicznego wykonano szybki przeglad literatury celem potwierdze-
nia wczesniej uzytych danych, w ktérym zidentyfikowano kilka alternatywnych zrédet. Publikacje
wykorzystane w pierwotnym schemacie, a takze odnalezione publikacje prezentujagce nowe dane
odnosnie poszczegdlnych krokéow oszacowania, przedstawiono w rozdziale 1.1.7.1. Schemat oszaco-
wania epidemiologicznego liczebnosci populacji docelowej dla mepolizumabu przedstawiono na wy-

kresie ponizej.

Wykres 5. Schemat oszacowania populacji docelowej dla mepolizumabu na podstawie danych epide-
miologicznych.
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W wyszukiwaniu epidemiologicznym zatozono, ze chorzy z ciezkg, niekontrolowang astmg oskrzelowg
w wieku 12 lat lub wiecej beda stanowié wyjsciowg, wspdlng populacje dla chorych leczonych omali-
zumabem oraz mepolizumabem. W obrebie tej populacji, zgodnie z kryteriami wigczenia do aktualnie

realizowanego programu leczenia mepolizumabem, chorzy z astma alergiczng i stezeniem |
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w zakresie 30-1500 IU/ml bedg stanowi¢ populacje docelowg dla omalizumabu (MZ 25/02/2016),
natomiast dorosli chorzy z zawartoscig eozynofili > 150 komédrek /ul — populacje dla mepolizumabu
(APD Nucala® 2016). Oszacowanie dla omalizumabu odzwierciedla oryginalny schemat (zastosowany
do przewidywanej liczebnosci populacji Polski w latach 2017-2020) przedstawiony w publikacji Kuna

2014, natomiast cze$¢ dotyczgca mepolizumabu przedstawia opracowanie witasne.

Oszacowanie epidemiologiczne liczby chorych kwalifikujgcych sie do terapii omalizumabem rozpocze-
to od ustalenia liczebnosci populacji w wieku 12 lat lub wiecej w catej populacji Polski w latach 2017-
2020 — dane te uzyskano z prognoz Gtéwnego Urzedu Statystycznego i szczegétowo opisano w roz-
dziale 1.1.7.1.9. Ogdétem prognozowana liczba oséb w wieku 12 i wiecej lat wynosi odpowiednio

33 687 506, 33 667 693, 33 667 121 oraz 33 693 500 w roku 2017, 2018, 2019 i 2020.

W dalszej kolejnosci oceniano odsetek chorych na astme w populacji 12 lub wiecej lat. W prezento-
wanym schemacie (Wykres 4) oszacowanie to oparto na wynikach badania PMSEAD (Liebhart 2007),
w ktérym oceniano dorostych (17-80 lat) oraz dzieci (3-16 lat) i wykazano, ze odsetek chorych z astma
w tych populacjach wynidst odpowiednio 5,40% oraz 8,60%. Odsetek chorych z astma w populacji 12
lat lub wiecej obliczono jako $redni wazony odsetek chorych z astmg w populacjach 12-16 oraz 17 lat
i wiecej, zaktadajac, ze wsrdd chorych w wieku 12-16 lat odsetek pacjentéw z astmg wynosi 8,60%,

a w populacji 17+ - 5,40% (co wynika z badania PMSEAD), wedtug wzoru:

populacjai,_16 1qt - chorobowosé s _1614¢ + populacjaqsy 1q¢ - chorobowosé sy 14t

populacja,ziae

Przyjmujgc liczebnosci populacji 12-16 oraz 17+ wedtug prognoz GUS na lata 2017-2020, obliczono,

ze odsetek chorych z astma w populacji 12+ lat wyniesie 5,58%.

Nastepnym krokiem byto ustalenie odsetka chorych z ciezka astmg wsréd chorych na astme. W pre-
zentowanym schemacie przyjeto wartosc¢ 2,41% jako rozpowszechnienie ciezkiej astmy w populacji
chorych z astmga. Odsetek ten pochodzi z badania Hoskins 2000, i dotyczy chorych biorgcych udziat
w proébie, ktérzy otrzymywali leczenie wedtug 5. stopnia BTS. Wedtug wytycznych BTS cytowanych
w publikacji, 5. stopien leczenia obejmowat chorych otrzymujacych wysokie dawki wziewnych korty-
kosteroidow (800-2000 ug) wraz z krétko dziatajgcymi beta-2 mimetykami oraz przewlekle stosowa-

nymi systemowymi glikokortykosteroidami.

Odsetek chorych z ciezka astmg, ktérych choroba nie podlega kontroli pomimo stosowanego lecze-
nia, oszacowano na 5% powotujac sie na publikacje Long 2005. W publikacji tej autorzy przytaczaja

przyktad astmy opornej na leczenie i stwierdzajg, ze w niektérych przypadkach chorzy doswiadczajg
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znaczacych objawdéw zwigzanych z astmg pomimo stosowania najwyzszego stopnia dostepnej terapii.
Podajg, ze okoto 5% chorych ma astme oporng na leczenie glikokortykosteroidami, ma ciezkg postac
choroby i brak kontroli objawéw pomimo stosowania wysokich dawek doustnych glikokortykosteroi-
dow. Informacje odnalezione w publikacjach Barnes 1998 oraz tukaszczyk 2013 potwierdzajg taki

odsetek.

Oszacowanie populacji dla omalizumabu wykonano obliczajagc odsetek chorych z astmg alergiczng
i odsetek chorych z odpowiednim stezeniem IgE w populacji chorych z ciezkg niekontrolowang astma.
Odsetek chorych z astmg alergiczng ustalono na podstawie danych z europejskiego badania ENFU-

MOSA i wynosit on 65% (303 chorych w wieku 16-75 lat, alergia potwierdzona testem SPT).

Informacje na temat stezenia IgE w populacji chorych z astmg alergiczng IgE zalezng ustalono na pod-
stawie dwdch badan, TENOR (Lee 2006) oraz NHANES (Gergen 2009). W pierwszym z nich podano, ze
sposréd 2 656 chorych w wieku 12+ z astma alergiczng, 567 chorych (21,35%) miato stezenie IgE < 30
IU/ml, natomiast 306 (11,52%) — stezenie IgE > 700 IU/ml. Wynika z tego, ze 67,13% chorych miato
stezenie IgE w zakresie 30-700 IU/ml. W drugim badaniu, NHANES (Gergen 2009), informacje o od-
setku chorych z astmg i okreslonym stezeniem IgE odczytano z wykresu zamieszczonego w publikacji
(udziat chorych obliczony na podstawie odczytanych danych przedstawiono w rozdziale 4.1. ). Odse-
tek chorych z astme i stezeniem IgE w zakresie 30-1500 IU/ml wynidst w tym badaniu 70,6%. Popula-
cja badania TENOR bardziej odpowiadata docelowej (astma trudna/ciezka), wiec wykorzystujac dane
z publikacji Gergen 2009 — obliczony odsetek chorych z IgE > 1500 IU/ml ws$rdd chorych z Ige > 700
IU/ml (30,2%) — oszacowano, jaki odsetek chorych z badania TENOR bedzie miat IgE w zakresie 30-
1500 IU/ml i wynidst on 75% (100%-11,5%x%30,2%-21,35%).

W tabeli ponizej podsumowania proces oszacowania populacji docelowej dla omalizumabu.

Tabela 31. Podsumowanie oszacowania epidemiologicznego liczebnosci docelowej populacji dla oma-
lizumabu.

Kolejne lata wprowadzenia mepolizumabu:

Ludnos¢ Polski (12 lat lub wiecej) 33 687 506 33667 693 33667121 33693500
Odsetek chorych na astme (Liebhart 2007) 5,58%
Liczba chorych na astme 1878 380 1877 275 1877 243 1878714
Odsetek chorych na ciezkq astme (Hoskins 2000) 2,41%
Liczba chorych na ciezka astme 45 255 45 228 45 227 45 263

Odsetek chorych z brakiem kontroli astmy pomimo optymalnego leczenia (Long 2005) 5,00%
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Kolejne lata wprowadzenia mepolizumabu:

Liczba chorych na ciezkg niekontrolowang astme oskrzelowa 2263 2261 2261 2263

Odsetek chorych z astmgq alergiczng (ENFUMOSA) 65,00%

Odsetek chorych na astme z poziomem przeciwciat IgE w przedziale 30-1500 j.m./ml (Gergen

0,
2009, TENOR) 7>,00%

Populacja docelowa omalizumab (ogétem) 1103 1102 1102 1103

Oszacowana populacja docelowa dla omalizumabu wyniesie odpowiednio 1 103 pacjentéw w 2017

i 2102 pacjentow w 2018 roku, 1 102 w 2019 roku oraz 1 103 w 2020 roku.

Oszacowanie liczebnosci populacji dla mepolizumabu przeprowadzono obliczajgc odsetek chorych
z astma eozynofilowg w populacji dorostych chorych z ciezkg niekontrolowang astma. Udziat doro-
stych w populacji 12+ obliczono na podstawie prognoz GUS dla lat 2017-2020, a nastepnie usrednio-
no, wynidst on 93,43%. Zatozono, ze w takiej populacji odsetek chorych z liczbg eozynofili we krwi 2
150 komorek/ul wyniesie 62,50%, na podstawie wynikdéw badania Zeiger 2014, gdzie oceniano 2 392
chorych z astmg okreslang jako persistance (szczegéty przedstawiono w rozdziale 1.1.7.1.7. ). Badanie
to zostato wybrane, gdyz oceniato duzg populacje chorych z astmg okreslang jako persistance, prze-
ciwnie do badania Tran 2016, gdzie informacje o eozynofili przedstawiono dla ogdlnej populacji ast-
matykow i gdzie liczebno$é¢ populacji wynosita 310 osdb. Niemniej jednak, odsetek chorych

z eozynofilig w badaniu Tran 2016 byt zblizony i wynidst 69%.

Ostatecznie, populacje docelowg dla mepolizumabu w wyniku oszacowania epidemiologicznego usta-
lono na 1 321 chorych w dwdch pierwszych latach trwania programu (2017-2018), 1 320 w roku 2019
oraz 1 322 w roku 2020.

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oszacowania epidemiologicznego, podajac liczbe chorych na
poszczegdlnych etapach oblicze. Zamieszczono w niej réwniez liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie
do mepolizumabu, ktérzy kwalifikujg sie réwniez do leczenia omalizumabem, obliczong wedtug
schematu przyjetego w wariancie podstawowym analizy (50,49% z astmg alergiczng x 88,60% z IgE >

30 1U/ml).

Tabela 32. Podsumowanie oszacowania epidemiologicznego liczebnosci docelowej populacji dla mep-
olizumabu.

Kolejne lata wprowadzenia mepolizumabu: 2017 2018 2019 2020

33 693 500

Ludnos¢ Polski (12 lat lub wiecej) 33 687 506 33667 693 33667 121
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Kolejne lata wprowadzenia mepolizumabu:

Odsetek chorych na astme (Liebhart 2007) 5,58%
Liczba chorych na astme 1878380 1877275 1877 243 1878714
Odsetek chorych na ciezkqg astme (Hoskins 2000) 2,41%
Liczba chorych na ciezkg astme 45 255 45 228 45 227 45263
Odsetek chorych z brakiem kontroli astmy pomimo optymalnego leczenia (Long 2005) 5,00%
Liczba chorych na ciezka niekontrolowang astme oskrzelowa 2263 2261 2261 2263
Odsetek dorostych chorych (18 lat i wiecej) (Prognoza GUS) 93,43%
Liczba dorostych chorych z niekontrolowang, ciezka astma 2114 2113 2113 5114
oskrzelowg
Odsetek chorych z zawartoscig eozynofilii > 150 komdrek/ul (Zeiger 2014) 62,50%
Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem z astmgq alergiczng (Pavord
50,49%
2012)
Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem z IgE w przedziale 30-1500 88.60%
IU/ml (Pavord 2012) Gt
Populacja docelowa mepolizumab (dorosli), w tym 1321 1321 1320 1322
chorzy kwalifikujgcy sie tylko do leczenia mepolizuma- 730 730 730 730
bem
chorzy kwalifikujacy sie do leczenia omalizumabem 591 591 591 591

oraz mepolizumabem

Oszacowana populacja docelowa dla mepolizumabu wyniesie odpowiednio 1 321 pacjentéw w 2017

i w2018 roku, 1 320 w 2019 roku oraz 1 322 w 2020 roku.

W oszacowaniu epidemiologicznym liczebnos$¢ populacji chorych z ciezkg, niekontrolowang/oporna
na leczenie astmg oskrzelowg zostata ustalona na 2 263 pacjentéw. Wsrdd tej populacji w pierwszym
roku wprowadzenia programu leczenia mepolizumabem, 1 321 chorych kwalifikowatoby sie do tera-
pii mepolizumabem, natomiast 1 103 osoby — do terapii omalizumabem. Biorgc pod uwage informa-
cje przedstawione w rozdziatach powyzej, wiadomo, ze w roku 2017 przewidywana liczba chorych
kwalifikowanych do programu leczenia omalizumabem wyniesie 466, co stanowi 42,23% populacji
oszacowanej na podstawie danych epidemiologicznych. Przyjmujgc analogiczne dane dla mepolizu-
mabu, nalezatoby sie spodziewac, ze populacja docelowa faktycznie kwalifikowana do programu le-
kowego w pierwszym roku jego wprowadzenia wyniesie 558 pacjentéw (1 321 x 42,23%). Analogia
taka nie jest jednak precyzyjna, gdyz niesie ze sobg szereg niepewnosci odnosnie mozliwosci bezpo-
Sredniego poréwnania obu tych populacji. Dlatego zdecydowano sie na bardziej doktadne oszacowa-
nie (patrz rozdziat 1.1.7.2.1. ), w ktérym starano sie obliczy¢ wielko$¢ wspdlnej populacji dla obu le-

kdéw, a nastepnie na jej podstawie oszacowac populacje docelowa dla mepolizumabu. Z oszacowani
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na podstawie liczby chorych obecnie leczonych w ramach programu lekowego wynika, ze populacja
ta wyniesie 738 pacjentéw w pierwszym roku programu i takg liczebnosé wykorzystano w dalszych
obliczeniach, co jest bardziej konserwatywnym podejsciem niz wykorzystanie wartosci 558. Na wy-
kresie ponizej podsumowano liczebnosci uzyskane w ramach oszacowan populacji docelowej, przed-

stawione dla 1. roku wprowadzenia mepolizumabu.
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Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej w pierwszym roku wprowadzenia programu leczenia mepolizumabem (2017 r.)

2263

liczba chorych na cigzka niekontrolowana/oporng na

leczenie astme [wiek 12+)

chorzy zastmg alergiczng
i zawartoscig IgE 30-1500 1U/mI

1103

catkowita populacja Oma
oszacowanie epidemiologiczne

42,23%
466
catkowita populacja Oma
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udziaf dzieci udziaf dorosfych chorych
8,09% 80,891%
42 424
populacja Oma chorzy populacja Oma chorzy
wwieku 12-17 lat wwieku 18+
udziaf chorych bez astmy udziaf chorych zastmg
eozynofilows] eozynofilowg
22,00% 78,00%
93
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1.1.7.3. Oszacowanie udziatow chorych leczonych mepolizumabem

Wprowadzenie leczenia mepolizumabem bedzie odbywato sie stopniowo, co jest réwnoznaczne
ztym, ze nie wszyscy chorzy potencjalnie kwalifikujgcy sie do leczenia mepolizumabem, a obecnie
kwalifikujgcy sie do SoC lub omalizumabu, bedg od razu otrzymywac mepolizumab. Biorgc pod uwa-
ge date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny
termin wprowadzenia programu ustalono styczen 2017 roku i oszacowano wyjsciowe udziaty mepoli-
zumabu w pierwszym i kolejnych latach od uzyskania refundacji. Mepolizumab bedzie zastepowat
SoC, jak rowniez bedzie przejmowat czes¢ udziatéw omalizumabu w populacji nowych chorych kwali-

fikujacych sie do obydwu lekdw, dlatego nalezato oszacowac:

e tempo zyskiwania udziatéw przez mepolizumab w populacji chorych otrzymujacych SoC (cho-
rzy kwalifikujgcy sie wytgcznie do terapii mepolizumabem);
e tempo zyskiwania udziatéw przez mepolizumab w populacji nowych chorych kwalifikujacych

sie zaréwno do terapii mepolizumabem jak i omalizumabem.

W przypadku udziatéw mepolizumabu w populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia omalizu-
mabem lub mepolizumabem, zatozono, ze lekarze bedg przepisywad te leki wedtug zasad najlepszej
praktyki lekarskiej, czyli omalizumab choremu, ktéry odniesie z niego najlepsze korzysci, i analogicz-
nie w przypadku mepolizumabu. Zatozono, ze w stanie rownowagi udziaty obu lekdw w populacji
chorych mogacych rozpocza¢ terapie omalizumabem lub mepolizumabem beda wynosi¢ po 50,00%,
ze wzgledu na brak czynnikdw rdznicujgcych (poza decyzjg lekarza) obie terapie w takiej populacji.
Zatozono, ze taki stan réwnowagi, zostanie osiggniety w 4. roku od wprowadzenia refundacji mepoli-
zumabu (ostatni rok prognozy), a w latach wczesniejszych (1, 2 i 3 rok refundacji mepolizumabu) be-
da one przyrastac proporcjonalnie, poczgwszy od 33% w 1. roku. Zatem zgodnie z zatozeniem w 2017
roku terapie mepolizumabem otrzyma co trzeci nowy pacjent kwalifikujgcy sie do obu programéw
lekowych. Przyjeto, ze réwnowaga pomiedzy obiema terapiami nie zostanie uzyskana od razu, gdyz
zaraz po wprowadzeniu na rynek mepolizumabu zapoznanie sie lekarzy z nowa opcjg terapeutyczng
bedzie wymagato czasu, wiec w przypadku wyboru miedzy znang a nowg terapia, istnieje wieksze
prawdopodobienstwo przepisania sprawdzonego leczenia. Przyjete udziaty zestawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 33 Udziaty mepolizumabu w populacji nowych chorych kwalifikujgcych sie do terapii zarowno

mepolizumabem jak i omalizumabem

Udziat

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Mepolizumab 33,00% 38,67% 44,33% 50,00%
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Udziat

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Omalizumab 67,00% 61,33% 55,67% 50,00%

W analizie zatozono, ze w 2017 roku udziaty mepolizumabu w populacji nowych chorych mogacych
otrzymac oba leki biologiczne wyniosg 33%, nastepnie wzrosng do 38,67% w roku 2018, do 44,33%
w roku 2019 oraz do 50% w roku 2020. Dodatkowo, w ramach wrazliwosci testowano warianty,
w ktorych mepolizumab uzyska 100% udziatéw w populacji nowych pacjentéw kwalifikujacych sie
rownoczesnie do terapii omalizumabem i mepolizumabem w 4. roku terapii, a w kolejnych latach
udziaty bedg roztoza sie proporcjonalnie (25% w pierwszym, 50% w drugim i 75% w trzecim), orz 50%
udziatéw w 4 roku terapii przy proporcjonalnym rozktadzie w pozostatych latach (12,5% w pierwszym
roku, 25,0% w drugim, oraz 37,50% w trzecim roku). Odsetki wykorzystane w analizie wrazliwosci

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34 Udziaty mepolizumabu w populacji nowych chorych kwalifikujgcych sie do terapii zaréwno
mepolizumabem jak i omalizumabem, przyjete w analizie wrazliwosci

Udziat

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Udziaty nowych chorych kwalifikujacych sie do Mepo i Oma,
ktdrzy otrzymaja Mepo w 4 roku wynosza 100%, dla pozostatych 25,00% 50,00% 75,00% 100,0%
lat przeliczono proporcjonalnie

Udziaty nowych chorych kwalifikujacych sie do Mepo i Oma,
ktdrzy otrzymaja Mepo w 4 roku wynoszg 50%, dla pozostatych 12,50% 25,00% 37,5% 50,0%
lat przeliczono proporcjonalnie

W kolejnym kroku oszacowano, jak przyjete udziaty nowych pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
omalizumabem lub mepolizumabem, ktdérzy otrzymajg mepolizumab przetozg sie na liczebnos¢ pa-
cjentéw. W tym celu oszacowano w pierwszym kroku srednioroczne liczby nowych chorych kwalifiku-
jacych sie do programu leczenia omalizumabem w kolejnych latach (2017-2020) (Tabela 21), odejmu-
jac liczbe chorych w grudniu roku poprzedzajacego dany okres od liczby chorych w grudniu nastep-
nego roku. Na tej podstawie obliczono srednioroczne liczby nowych chorych kwalifikujgcych sie za-
rowno do terapii omalizumabem jak i mepolizumabem, analogicznie do schematu przedstawionego
w rozdziale 1.1.7.2.1. Nastepnie, wykorzystujgc zatozone udziaty oséb, ktére otrzymajg mepolizumab
wsréd nowych chorych kwalifikujgcych sie do obu terapii biologicznych, obliczono liczbe nowych cho-
rych mogacych otrzymaé mepolizumab. W ostatnim kroku oszacowano, jaki odsetek wszystkich cho-
rych kwalifikujgcych sie do obu terapii biologicznych bedg stanowi¢ chorzy, ktérzy otrzymaja mepoli-

zumab zamiast omalizumabu. Wyniki obliczerh podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 35 Podsumowanie oszacowania liczby i odsetka chorych, ktdrzy mogq otrzymac mepolizumab
zamiast omalizumabu w populacji kwalifikowanej do obu lekdw biologicznych

2018 2019

Populacja chorych kwalifikujgcych sie do terapii omalizumabem lub

. - 330 345 358 368
mepolizumabem, w tym (wartosci zaokraglone):

Srednioroczna liczba nowych chorych kwalifikujgcych sie do terapii

1 1 11 1
omalizumabem lub mepolizumabem ? > 0

Zaktadany udziat nowych pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii oma-

. . . . . 33,00% 38,67% 44,33% 50,00%
lizumabem lub mepolizumabem, ktérzy otrzymajg mepolizumab

Liczba nowych pacjentéw, ktorzy otrzymaja mepolizumab zamiast
omalizumabu (wartosci zaokraglone)

Udziat nowych chorych, ktérzy otrzymajg mepolizumab wsréd chorych

1,859 1,689 1,359 1,309
kwalifikujgcych sie do terapii omalizumabem lub mepolizumabem 85% 68% 35% :30%

Wsrdd chorych kwalifikujgcych sie do obu terapii biologicznych, nowych pacjentéw w roku 2017 be-
dzie 19, natomiast w kolejnych latach liczby te wyniosg 15, 11 oraz 10. Uwzgledniajgc zaktadany od-
setek, liczba nowych pacjentéw, ktérzy otrzymajg mepolizumab zamiast omalizumabu wyniesie
6 chorych w 2017 roku, 5 w 2018 roku, oraz po 4 w roku 2019 i 2020. Chorzy ci bedg stanowi¢ w ko-
lejnych latach prowadzenia programu leczenia astmy mepolizumabem odpowiednio 1,85%, 1,68%,

1,35% oraz 1,30% chorych kwalifikujacych sie do leczenia omalizumabem lub mepolizumabem.

Przy oszacowaniu udziatdw mepolizumabu w populacji chorych otrzymujgcych obecnie SoC zatozono,
ze beda one analogiczne jak udziaty omalizumabu w populacji SoC w pierwszych 4 latach trwania jego
programu (2013-2016). W celu oszacowania tych udziatéw, ustalono docelowg liczbe chorych kwalifi-
kujgcych sie do leczenia omalizumabem w latach 2013-2016 na podstawie oszacowania epidemiolo-
gicznego dla omalizumabu, opisanego w rozdziale 1.1.7.2. , a nastepnie odniesiono wzgledem niej
liczbe chorych rzeczywiscie kwalifikowanych do programu lekowego (przyjeto liczebnosci w kazdym
kolejnym 12 miesigcu trwania programu; dla 3 i 4 roku dane pochodzity z ekstrapolacji). Uzyskane
udziaty omalizumabu w populacji SoC ustalonej na podstawie oszacowania epidemiologicznego ze-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36 Oszacowanie udziatow omalizumabu w populacji otrzymujgcej SoC w pierwszych 4 latach
trwania jego programu (ustalonej na podstawie oszacowania epidemiologicznego).

Kolejne lata trwania programu:

Ludnos¢ Polski w wieku 12+ 33 849 058 33812759 33762426 33720023

Populacja kwalifikujgca sie do leczenia omalizumabem lub

. . . . 1108 1107 1106 1104
SoC wedtug oszacowania epidemiologicznego

Liczba 0séb uczestniczacych w programie leczenia omali-

sJumabemA 286 364 412

445
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Kolejne lata trwania programu:

Udziaty omalizumabu w populacji SoC ustalonej na pod- 25,80% 32,88% 37,27% 40,26%
stawie oszacowania epidemiologicznego (286/1 108) (364/1 107) (412/1 106) (445/1 104)

A pacjenci ze statusem ,uczestniczacy” w latach 2013-2015 (patrz rozdziat 1.1.7.1.8.).

Wedtug oszacowania epidemiologicznego (przeprowadzonego jak opisano w rozdziale 1.1.7.2.2. )
w 2013 roku (pierwszy rok leczenia omalizumabem w programie) leczenie tym lekiem mogto otrzy-
macé¢ 1108 chorych, otrzymato natomiast 286, co daje rzeczywiste udziaty na poziomie 25,80%.

W kolejnych latach udziaty te wynosity 32,88%, 37,27% oraz 40,26%.

W nastepnym kroku oszacowano, jaka liczba chorych mogtaby otrzymaé mepolizumab lub SoC
w kolejnych latach wprowadzenia programu dla mepolizumabu wedtug oszacowania epidemiologicz-

nego (analogicznie dla powyzszego oszacowania dla omalizumabu).

Tabela 37 Oszacowanie udziatow mepolizumabu w populacji otrzymujgcej obecnie SoC.

Oszacowanie udziatow mepolizumabu w populacji

otrzymujacej obecnie SoC

Chorzy mogacy otrzymac¢ mepolizumab (lub SoC) wedtug

; . . . 730 730 730 730
oszacowania epidemiologicznego
Ud2|e.!’ry mepollzur’r?abu.w pO.pu|a(.2jI SoC ustalonej na pod- 25 80% 32.88% 37.27% 40,26%
stawie oszacowania epidemiologicznego
Liczba chorych, ktéra mogtaby otrzymaé mepolizumab 188 239 272 294

zamiast SoC

Przyjmujgc wiec, ze mepolizumab po wprowadzeniu na rynek bedzie odbierat udziaty SoC w podob-
nym tempie co omalizumab, nalezy spodziewa¢ sie, ze w 2017 roku mepolizumab otrzyma 188 cho-

rych, 239 w roku 2018, 272 w roku 2019 oraz 294 w roku 2020.

Liczby te odniesiono nastepnie do docelowej populacji mepolizumabu, uwzglednionej w wariancie
podstawowym niniejszej analizy, uzyskujgc udziaty jakie mepolizumab zyska w populacji otrzymujgcej
SoC w kolejnych latach trwania programu wedtug tego oszacowania. Przeprowadzone obliczenia

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38 Oszacowanie udziatow mepolizumabu w populacji SoC ustalonej na podstawie wariantu
podstawowego.

Oszacowanie udziatéw mepolizumabu w populacji SoC

ustalonej na podstawie wariantu podstawowego

Chorzy mogacy otrzymacé mepolizumab (lub SoC) wedtug

. 408 427 442 456
wariantu podstawowego

L|(.:zba chorych, ktéra moze otrzymac mepolizumab za- 188 240 272 294
miast SoC

Udziaty mepolizumabu w populacji SoC ustalonej na pod- 46,17% 56,23% 61,50% 64,50%
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Oszacowanie udziatéw mepolizumabu w populacji SoC

ustalonej na podstawie wariantu podstawowego

stawie wariantu podstawowego

W 2017 roku 46,17% chorych mogacych otrzymaé mepolizumab lub SoC, otrzyma lek biologiczny,
natomiast w kolejnych latach odsetki te bedg wzrasta¢ do 56,23% w 2018 roku, 61,50% w 2019 roku
oraz do 64,50% w 2020 roku.

1.1.7.4. Oszacowanie rocznych pacjentoterapii w kolejnych latach trwania programu

Poniewaz oszacowana populacja dla danego roku po wprowadzeniu programu lekowego nie bedzie
otrzymywac leczenia przez caty rok, a jedynie od momentu wprowadzenia do programu, bardziej
wiasciwe jest uzycie w obliczeniach kosztéw programu liczby petnych rocznych pacjentoterapii. Przy-
jeto, ze odsetek sredniorocznych pacjentoterapii w populacji chorych kwalifikowanych do mepolizu-
mabu bedzie taki sam, jak analogiczny odsetek wsréd chorych kwalifikowanych do leczenia omalizu-
mabem w kolejnych latach trwania jego programu. Odsetek ten zostat obliczony na podstawie da-
nych z protokotéw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej.
W tym celu obliczono iloraz $redniej liczby chorych (usrednione dane dla kolejnych 12 miesiecy trwa-
nia programu) leczonych w kolejnych latach programu omalizumabem i catkowitej liczby chorych

uczestniczacych w programie w danym roku. Wyniki obliczer zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 39 Oszacowanie odsetka Sredniorocznych pacjentoterapii w kolejnych latach programu lecze-
nia astmy ciezkiej omalizumabem.

Kolejne lata trwania programu:

Srednia liczba chorych leczonych omalizumabem (pacjenci

i 154 312 380 418

ze statusem ,w toku”)?

Catkowita liczba chorych uczestniczacych w programie® 286 364 412 445
Udziat pacjentoterapii w populacji chorych kwalifikujgcych 53,95% 85,78% 92,23% 94,00%
sig do leczenia omalizumabem (154/286) (312/364) (412/380) (418/445)

A pacjenci ze statusem ,w toku” (srednia z kolejnych 12 miesiecy) oraz ,uczestniczacy” (wartosci po 12 miesigcach kazdego okresu)
w latach 2013-2015 (patrz rozdziat 1.1.7.1.8.).

Udziat petnych rocznych pacjentoterapii w kolejnych latach realizacji programu leczenia omalizuma-
bem wynosi kolejno 53,95% w pierwszym, 85,78% w drugim, 92,23% w trzecim oraz 94,00% w czwar-
tym roku trwania programu leczenia astmy ciezkiej omalizumabem. Ze wzgledu na zblizong procedu-
re wdrazania leczenia w ramach programu lekowego oraz podobng charakterystyke populacji doce-
lowej przyjeto, ze odsetki te bedg takie same w populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia me-

polizumabem w latach 2017-2020 i omalizumabem w latach 2013-2016.
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Tabela 40 Udziat pacjentoterapii w populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem.

Kolejne lata trwania programu:

Udziat pacjentoterapii w populacji chorych kwalifikujgcych

5 . . 53,95% 85,78% 92,23% 94,00%
sie do leczenia mepolizumabem

Udziat pacjentoterapii w populacji chorych kwalifikujacych sie do leczenia mepolizumabem w kolej-
nych latach od wprowadzenia wnioskowanego programu leczenia mepolizumabem wyniesie kolejno

53,95%, 87,78%, 92,23% oraz 94,00% w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku.

Podsumowanie liczby rocznych pacjentoterapii mepolizumabem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41 Liczba rocznych pacjentoterapii mepolizumabem w kolejnych latach trwania programu po
uwzglednieniu udziatow, ktdre terapia mepolizumabem bedzie przejmowata wzgledem
SoC oraz omalizumabu.

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Pacjentoterapie mepolizumabem, w tym: 738 771 800 823

Roczne pacjentoterapie mepolizumabem w populacji kwalifikujacej sie do mepolizumabu/omalizumab

chorzy kwalifikujacy sie do mepolizumabu lub

omalizumabu: 330 345 358 368
e  udziaty mepolizumabu w tej populacji: 1,85% 1,68% 1,35% 1,30%
e udziat pacjentoterapii w tej populacji: 53,9% 85,8% 92,2% 94,0%
e  pacjentoterapie mepolizumabem: 3 4 4 4
e  pacjentoterapie omalizumabem: 327 341 354 364
Roczne pacjentoterapie mepolizumabem w populacji kwalifikujacej sie do mepolizumabu, ktéra otrzymuje aktualnie
SoC
chorzy kwalifikujgcy sie do mepolizumabu lub SoC: 408 426 442 455
e udziaty mepolizumabu w tej populacji: 46,17% 56,23% 61,50% 64,50%
e  udziat pacjentoterapii w tej populacji: 53,9% 85,8% 92,2% 94,0%
e  pacjentoterapie mepolizumabem: 101 205 250 276
e  pacjentoterapie SoC: 307 221 192 179
catkowita liczba rocznych pacjentoterapii mepoli- 104 209 254 280

zumabem:

Podsumowujac, roczna liczba pacjentoterapii mepolizumabem w 2017 roku wyniesie 104, w roku

2018 — 209, liczba ta wzrosnie do 254 w 2019 roku oraz do 280 w 2020 roku.

Oszacowanie liczby pacjentoterapii dla wariantu minimalnego przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 42 Liczba rocznych pacjentoterapii mepolizumabem w kolejnych latach trwania programu po
uwzglednieniu udziatow, ktdre terapia mepolizumabem bedzie przejmowata wzgledem
SoC oraz omalizumabu — wariant minimalny.

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Pacjentoterapie mepolizumabem, w tym: 547 572 594 611

Roczne pacjentoterapie mepolizumabem w populacji kwalifikujgcej sie do mepolizumabu/omalizumab

chorzy kwalifikujacy sie do mepolizumabu lub

omalizumabu: 330 345 358 368
e  udziaty mepolizumabu w tej populacji: 1,85% 1,68% 1,35% 1,30%
e  udziat pacjentoterapii w tej populacji: 53,9% 85,8% 92,2% 94,0%
e  pacjentoterapie mepolizumabem: 3 4 4 4
e  pacjentoterapie omalizumabem: 327 341 354 364
Roczne pacjentoterapie mepolizumabem w populacji kwalifikujgcej sie do mepolizumabu, ktéra otrzymuje aktualnie
SoC
chorzy kwalifikujacy sie do mepolizumabu lub SoC: 217 227 236 243
e  udziaty mepolizumabu w tej populacji: 46,17% 56,23% 61,50% 64,50%
e  udziat pacjentoterapii w tej populacji: 53,9% 85,8% 92,2% 94,0%
e  pacjentoterapie mepolizumabem: 54 109 133 147
e  pacjentoterapie SoC: 163 118 103 96
catkowita liczba rocznych pacjentoterapii mepoli- 57 113 137 151

zumabem:

Podsumowujgc w wariancie minimalnym, roczna liczba pacjentoterapii mepolizumabem w 2017 roku

wyniesie 57, w roku 2018 — 113, liczba ta wzro$nie do 137 w 2019 roku oraz do 151 w 2020 roku.

Oszacowanie liczby pacjentoterapii w wariancie maksymalnym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43 Liczba rocznych pacjentoterapii mepolizumabem w kolejnych latach trwania programu po
uwzglednieniu udziatow, ktére terapia mepolizumabem bedzie przejmowata wzgledem
SoC oraz omalizumabu — wariant maksymalny.

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Pacjentoterapie mepolizumabem, w tym: 871 910 944 972

Roczne pacjentoterapie mepolizumabem w populacji kwalifikujacej sie do mepolizumabu/omalizumab

chorzy kwalifikujacy sie do mepolizumabu lub

. 330 345 358 368
omalizumabu:

e udziaty mepolizumabu w tej populacji: 1,85% 1,68% 1,35% 1,30%
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2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok
e  udziat pacjentoterapii w tej populacji: 53,9% 85,8% 92,2% 94,0%
e  pacjentoterapie mepolizumabem: 3 4 4 4
e  pacjentoterapie omalizumabem: 327 341 354 364
Roczne pacjentoterapie mepolizumabem w populacji kwalifikujacej sie do mepolizumabu, ktéra otrzymuje aktualnie
SoC
chorzy kwalifikujacy sie do mepolizumabu lub SoC: 541 565 586 604
e  udziaty mepolizumabu w tej populacji: 46,17% 56,23% 61,50% 64,50%
e  udziat pacjentoterapii w tej populacji: 53,9% 85,8% 92,2% 94,0%
e  pacjentoterapie mepolizumabem: 134 272 332 366
e  pacjentoterapie SoC: 407 293 254 238
catkowita liczba rocznych pacjentoterapii mepoli- 137 276 336 370

zumabem:

Podsumowujgc w wariancie maksymalnym, roczna liczba pacjentoterapii mepolizumabem w 2017
roku wyniesie 137, w roku 2018 — 276, liczba ta wzro$nie do 336 w 2019 roku oraz do 370 w 2020

roku.

1.1.8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjen-
tow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Nucala®, mepolizumab jest stosowany u dorostych
chorych z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowa. Definicja ta odpowiada populacji rozpatry-
wanej w ramach oszacowania epidemiologicznego, przeprowadzonego w niniejszej analizie. Dlatego
mozna zatozyé, ze liczebnosé uzyskana w tym oszacowaniu obejmuje wszystkich pacjentéw, u ktérych
whnioskowana technologia moze by¢ stosowana. W tabeli ponizej podsumowano wyniki tego oszaco-

wania.

Tabela 44. Podsumowanie oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujqcej wszystkich pacjen-
tow, u ktdérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana.

Kolejne lata wprowadzenia mepolizumabu:

Ludnos¢ Polski (12 lat lub wigcej) 33687 506 33667 693 33667 121 33 693 500

Liczba dorostych chorych z niekontrolowang, ciezkg astma

2114 2113 2113 2114
oskrzelowg

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowana wnioskowana

. 1321 1321 1320
technologia

1322
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Roczna liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang technologie, wyniesie Srednio

1321 oséb.

1.1.9. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ktoérej wnioskowana technolo-
gia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Nucala® nie jest obecnie stosowany w Polsce (liczba chorych jest réwna zero).

1.1.10. Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy pacjenta (PP) uwzgledniono

bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg astme eozynofilowa.

Wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:

koszty lekéw,

koszty podania lekow;

koszty ryczattu diagnostycznego;

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

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem lekdw biologicznych;

vV V. V V V V V

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem doustnych glikokorty-

kosteroidow (OCS).

Wiekszos$¢ uwzglednionych w analizie kategorii kosztéw z pacjenta wynosi 0 zt, w zwigzku z czym
w analizie przedstawiono oddzielnie koszty z perspektywy pacjenta wytgcznie wowczas, gdy nie byty
zerowe tj. koszty lekéw stosowanych w ramach SoC oraz w zaostrzeniach choroby. Pozostate koszty
przedstawiono z perspektywy ptfatnika publicznego (PPP) oraz z perspektywy wspdlne]j ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P, bedacej sumg kosztéw oszacowanych z perspektywy pacjenta oraz

z perspektywy ptatnika publicznego).

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdw — lekéw i $wiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach
rozliczania ifinansowania $wiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach
internetowych Funduszu w postaci Zarzgdzen 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 nastepujgcych aktéw prawnych i komunikatéw:
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e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-

dycznych na dzien 1 marca 2016 r. (MZ 25/02/2016);

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

ne (NFZ 110/2015);

e Zarzadzenie Nr 109/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015
r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna

opieka specjalistyczna (NFZ 109/2015);

e Zarzadzenie Nr 10/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 lutego 2016
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 10/2016);

e Komunikat DGL z dnia 23 marca 2016 roku dotyczacy wartosci wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii

w okresie od stycznia do grudnia 2015 roku (NFZ 23/03/2016).

Na potrzeby analizy kosztéw przyjeto nastepujace zatozenia:

e zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy (2017-
2020), wysokos$¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011);

e 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;

e cena leku Nucala® zostata dostarczona przez wnioskodawce, propozycja wnioskodawcy
przewiduje rowniez zastosowanie RSS;

o dawkowanie mepolizumabu jest zgodne z dawkowaniem wskazanym w ChPL Nucala® oraz w

proponowanym programie lekowym (APD Nucala® 2016);

e 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”;


http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.
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koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia chorych w przypadku realizacji
whnioskowanego programu leczenia chorych na ciezka astme eozynofilowg mepolizumabem
bedzie na tym samym poziomie co w aktualnie realizowanym programie leczenia chorych na
ciezkg astme omalizumabem;

koszt leku Xolair® oszacowano na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zre-
fundowanych opakowan leku w 2015 roku (NFZ 23/03/2016);

zuzycie omalizumabu zostato zaczerpniete z prezentacji Jahnz-Rézyk 2014 przedstawiajacej
szczegdtowe rzeczywiste dane dotyczgce 252 chorych leczonych w programie lekowym le-
czenia astmy ciezkiej omalizumabem w Polsce, dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci te-
stowano wariant w ktorym Srednie zuzycie oszacowano na podstawie dwdch pozostatych
zrédet odnoszacych sie do chorych w Polsce leczonych omalizumabem: Jahnz-Rézyk 2015a
oraz Jahnz-Rdzyk 2015b;

Srednia liczba wizyt zwigzanych z podaniem leku Xolair® wynosi 1,5 wizyty na cykl, w analizie
wrazliwosci testowano warianty w ktdrych liczba podan omalizumabu wynosi 1 lub 2 na cykl;
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% pacjentdw 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), natomiast u pacjentéw leczonych omalizumabem redukcja ta wyniesie
7,72 mg na podstawie prezentacji Jahnz-Rozyk 2015a;

koszty jednostkowe lekéw obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby
zrefundowanych opakowan poszczegdélnych 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 typdw 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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e chory w przypadku wystgpienia zaostrzenia astmy wymagajgcego zwiekszenia dawki OCS
otrzyma maksymalng rekomendowang dawke prednizonu réwng 50 mg dziennie przez 7 ko-
lejnych dni, ktdra zostanie mu przepisana w czasie 1 dodatkowej wizyty ambulatoryjne;j;

e czestosc kliniczne istotnych zaostrzen astmy zaczerpnieto z badania MENSA (GSK 2016);

e czestosc zaostrzen w podgrupie chorych leczonych omalizumabem bedzie na tym samym po-
ziomie co w populacji chorych otrzymujgcych mepolizumab;

e koszty zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw biologicznych oraz koszty

zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem OCS nie sg rdznigce.

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

analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;
e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
1.1.10.1. Koszty interwencji

1.1.10.1.1. Terapia mepolizumabem (Nucala®)

W analizie zatozono, ze preparat Nucala® bedzie refundowany w ramach programu lekowego ,Le-
czenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J45)” finansowanego z budzetu Naro-

dowego Funduszu Zdrowia.
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Lek powinien by¢ podawany w ramach hospitalizacji w oddziale alergologicznym lub pulmonologicz-
nym tylko przez lekarza specjaliste z zakresu alergologii lub pulmonologii, doswiadczonego 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 mepolizumab 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 swiadczen i zakresdw leczenia szpitalnego w ramach programoéw zdrowotnych (lekowych) (NFZ

10/2016).
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Tabela 47. Koszt podania mepolizumabu (PPP/PPP+P) (NFZ 10/2016).

Wartosc Cena punktu Jednostkowy Roczny koszt
punktowa rozliczeniowego koszt podania podania

Swiadczenie

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

Bioragc pod uwage cene punktu rozliczeniowego w zakresie Swiadczen szpitalnych wynoszgcg 52 zt
w 2016 roku, wycene hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzang z wykonaniem programu
(9 punktow) oraz ilos¢ wizyt w ciggu roku (13 wizyt) roczny koszt podania mepolizumabu wyniesie

6 104,89 zt (PPP/PPP+P).

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).

Tabela 48. Koszty monitorowania w programie leczenia mepolizumabem (PPP/PPP+P) (NFZ 10/2016).

g . 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

Uwzgledniono takze koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia chorych do wnio-
skowanego programu lekowego. W aktualnie realizowanym programie leczenia ciezkiej astmy aler-
gicznej IgE zaleznej za pomocy omalizumabu $wiadczenie obejmujace kwalifikacje i weryfikacje le-
czenia pacjentdw wiaczonych 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 programéw jest

taka sama zatozenie to wydaje sie stuszne. Koszt tej procedury wynosi, zatem 325,00 zt (PPP/PPP+P).
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Tabela 49. Koszty kwalifikacji i weryfikacji w programie leczenia mepolizumabem (PPP/PPP+P) (NFZ
10/2016).

Wartosc Cena punktu rozli-
punktowa czeniowego

Swiadczenie

Roczny koszt

5.08.07.0000010 kwalifikacja i weryfikacja leczenia

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

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty terapii chorego na ciezkg astme eozynofilowg mepo-

lizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 50. Roczne koszty terapii mepolizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego
(PPP/PPP+P).

Kategoria kosztow Roczne koszty [zt/pacjent/rok]

Koszt mepolizumabu

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

Koszt taczny

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego mepolizumab wskazany jest w leczeniu uzu-
petniajgcym u dorostych pacjentéw z ciezka oporng na leczenie astma eozynofilowa, w zwigzku
z czym nalezy uwzglednié rdwniez koszty leczenia standardowego. Koszty zwigzane z terapig standar-

dowg przedstawiono w rozdziale 1.1.10.1.3.

1.1.10.1.2. Terapia omalizumabem (Xolair®)

1.1.10.1.2.1.  Zuzycie omalizumabu

Wiasciwg 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 wynikow 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)
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Tabela 51. Dawki produktu leczniczego Xolair (w miligramach na dawke) podawane we wstrzyknieciu
podskdrnie co 2 lub co 4 tygodnie (ChPL Xolair).

Masa ciata [kg]
Poczatkowe

IBE[IU/mI] 52025 >25:30 >30-40 >30-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 OO B

125 150

230-100
>100-200
>200-300
>300-400
>400-500
>500-600
>600-700
>700-800
>800-900

>900-1000

>1000-1100 225 300 375 450 600 NIE PODAWAC - dane doty-
czace zalecanej dawki niedo-
>1100-1200 300 300 450 525 600 stepne

>1200-1300 300 375 450 525

>1300-1500 300 375 525 600

Legenda: Podawad co 4 tygodnie Podawac co 2 tygodnie

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

W celu ustalenie $redniego 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 $rednim zuzyciu omalizumabu w po-
pulacji chorych na astme lub z danymi dotyczgcymi wyjsciowych wartosci masy ciata oraz IgE na pod-
stawie ktorych mozliwe jest oszacowanie sredniej dawki omalizumabu. Zatozono, ze do przegladu
wigczane bedg badania w ktérych chorzy z astmg mieli catkowite stezenie IgE w surowicy réwne 30-

1 500 IU/ml, lub (w przypadku braku takich badan) badania ze zblizonym do tego przedziatu catkowi-
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tym stezeniem IgE. Warunek ten jest zgodny z kryteriami wtgczenia 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 IU/ml do aktualnie obowigzujgcego 30-1500 IU/ml, co jednoczesnie oznaczato zwiekszenie mak-
symalnej jednorazowej dawki omalizumabu z 375 mg do 600 mg. W zwigzku z t3 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 ktérych przedstawiono dane dotyczgce aktualnie leczonych omalizuma-

bem chorych z astmg alergiczng w ramach programu lekowego.

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

nych medycznych.

Tabela 52. 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 ($rednio: 48,2 lat); . rfetrospektywne. WL, b
380,5 mg 2,54 fiolek ktérym brato udziat 60 spe-

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

Liczebnosc¢: 214.

Brusselle 2009
Kraj: Belgia;
Populacja: ciezka, niekontrolowana astma aler-
giczna pomimo przyjmowania ICS i LABA wg wy-
tycznych GINA 2 2005 r.; Wieloosrodkowe, badanie
Wiek: > 12 lat (Srednio: 48,17 lat); 484,18 mg 3,23 fiolek typu ,,.open-label” PERSIST,
IgE: > 76 1U/ml (zakres: 40-5 152 IU/ml, $rednio: 16- i 52- tygodniowe

613,89 IU/ml);
Masa ciata: srednio 71,46 kg;

Liczebnos¢: 158.
Caminati 2015

Badanie majace na celu
439,33 mg 2,93 fiolek poréwnanie wynikéw badan
RCT i rzeczywiste] praktyki

Kraj: wiele krajow;

Populacja: ciezka, niekontrolowana astma aler-
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Charakterystyka populacji

Srednie zuzycie omalizumabu

mg/cykl

liczba fiolek 150
mg/cykl

Rodzaj badania

giczna;

Wiek: srednio: 45,41 lat (w badaniach obserwacyj-
nych);

IgE: $rednio 360,41 1U/ml?
Masa ciata: srednio 74,12 kg;
Liczebnos¢: srednio 708,73.

Kraj: Polska;

Populacja: ciezka, niekontrolowana astma aler-
giczna, chorzy u ktdrych przerwano terapie omali-
zumabem;

Wiek: srednio: 50,73 lat
IgE: Srednio 213,18 IU/ml’ zakres: 30-482 IU/ml;
Masa ciata: bd.

Liczebnosc¢: 11

Kraj: Francja, Niemcy;

Populacja: ciezka, niekontrolowana astma aler-
giczna;

Wiek: $rednio: 47,5 lat (Francja), 45,1 lat (Niemcy);

IgE: Francja: $rednio 273,5 IU/ml; Niemcy: $rednio
374,1 IU/mP;

Masa ciata: srednio 72,0 kg (Francja), 72,7 kg
(Niemcy);

Liczebnosc: 64 (Francja) + 102 (Niemcy)

Kraj: Francja;

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

Wiek: > 6 lat (Srednio: 40,7 lat);

IgE: <30 IU/ml (1,7%), 30-700 IU/ml (75,0%), = 700
IU/ml (23,3%); $rednio: 544 IU/ml

Masa ciata: $rednio 69,7 kg;

Liczebnosc: 61.

Kraj: Niemcy;

Populacja: ciezka astma;

Wiek: > 12 lat (Srednio: 43,6 Iat)4;

IgE: 30-700 IU/ml 3 ($rednio: 329,1 IU/ml);
Masa ciata: srednio 74,4 kg;

Liczebnos¢: 61

Kraj: Hiszpania;

Kuprys-Lipinska 2014

422,73
mg/miesigc

Molimard 2010

387,50 mg (Fran-
cja)
736,60 mg
(Niemcy)

Molimard 2014

426,00 mg

Schumann 2012

398,9 mg

Vennera 2012

414,70 mg

2,81 fio-
lek/miesiac

2,58 fiolek (Fran-
cja)
4,91 fiolek
(Niemcy)

2,84 fiolek

2,66 fiolek

2,76 fiolek

klinicznej

Badanie majace na celu
charakterystyke chorych, u
ktérych przerwano leczenie
omalizumabem w ramach
programu leczenia w Polsce

Francja: dane o pacjentach
otrzymujacych omalizumab
przed jego komercjalizacjg
we Francji
Niemcy: dane o pacjentach
otrzymujgcych omalizumab
w czasie badan po wprowa-
dzeniu leku do obrotu typu
PMS (z ang. Post-marketing
surveillance)

Wieloosrodkowe, retrospek-
tywne badanie obserwacyjne
w populacji chorych z ciezka
astma po przerwaniu lecze-
nia omalizumabem z powodu
dobrej odpowiedzi na lecze-
nie

Prospektywne, wieloosrod-
kowe badanie XCLUSIVE

Badanie po wprowadzeniu
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Srednie zuzycie omalizumabu

Charakterystyka populacji liczba fiolek 150 Rodzaj badania
mg/cykl
mg/cykl
Populacja: ciezka niekontrolowana astma, przyj- leku do obrotu typu PMS (z
mowanie ICS, LABA; ang. Post-marketing surveil-
Wiek: > 12 lat ($rednio: 51,0 lat); lance)

IgE: <30 1U/ml (2,5%), 30-700 1U/ml (81,2%), = 700
1U/ml (16,3%)%;

Masa ciata: bd.;
Liczebnosc: 266.

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

Srednie z badan obserwacyjnych wigczonych 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 wigczeniu mtodszych pacjentéw (zakres 6-78 lat);

u 7,4% pacjentdw IgE wyniosto powyzej 700 IU/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.

W zidentyfikowanych publikacjach srednie zuzycie omalizumabu podawanego chorym z ciezkg astma

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

Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z ostatecznie wtgczonych 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.

We wszystkich wigczonych 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
pacjentow dotyczace 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 srednie zuzycie omalizumabu wynosito 380,5 mg/cykl. Z kolei w publikacji Brusselle 2009 $rednia
zawarto$¢ IgE wynosita 613,89 1U/ml natomiast mediana byta na poziomie 317 IU/ml (zakres 40-
5152 IU/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 Srednia dawka
omalizumabu stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej wynosi 439,33 mg/cykl, jednakze nale-
2y zauwazy¢, ze nie sprecyzowano jakie kryteria populacyjne zastosowano w badaniach obserwacyj-
nych na podstawie ktérych oszacowano te dawke. W badaniu Molimard 2010 populacje docelowa
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
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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 pacjentéw leczonych w
ramach programu leczenia omalizumabem w Polsce. W kolejnym badaniu Molimard 2014 populacje
docelowg stanowili wytagcznie chorzy z Francji. W badaniu u wiekszosci wtgczonych chorych (75,3%)
IgE wynosito od 30 do 700 1U/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 |U/ml. Srednie zuzycie omalizumabu w
populacji tych chorych wynosito 426,00 mg/cykl. Podobnie w badaniu Schumann 2012 wyjsciowe 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% o0sdb nizsze niz 30 IU/ml; $rednio wyniosto 329,1 IU/ml. W tej populacji $rednia daw-
ka omalizumabu byta réwna 398,9 mg/cykl. W badaniu Vennera 2012 podobnie jak w Molimard 2014
i Schumann 2012 wiekszo$¢ pacjentéw przyjmujgcych omalizumab stanowili chorzy z wyjsciowym 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 otrzymywali 140

mg/cykl omalizumabu, natomiast chorzy z IgE > 700 1U/ml otrzymywali 375 mg/2 tygodnie.

W ramach szybkiego wyszukiwania badan zawierajacych dane dotyczace zuzycia omalizumabu ziden-
tyfikowano réwniez jedng polska publikacje Kuprys-Lipiriska 2014, ktorej celem byto przedstawienie
klinicznych doswiadczen zwigzanych z zaprzestaniem terapii omalizumabem w populacji pacjentéw
leczonych w Polsce przed wejsciem w zycie programu lekowego dla omalizumabu (pacjenci ci byl
leczeni omalizumabem dtuzej niz 36 miesiecy, w zwigzku z czym nie zostali wtgczeni do wprowadzo-
nego programu leczenia omalizumabem). Do badania wtgczono ogétem 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 czes¢ polskiej populacji chorych (n =
11) leczonych omalizumabem. Praca Kuprys-Lipinska 2014 stanowi ograniczone zrddto dotyczace
zuzycia omalizumabu, ktére 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 wtgczani sg chorzy z Ig od 30 do 1 500 IU/mg, a miedzy innymi od tego parametru
zalezy wielkos$¢ dawki omalizumabu. W pracy nie podano informacji o kryteriach na podstawie kté-

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.
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Szczegbtowe dane na temat charakterystyki populacji polskiej uczestniczacej w programie lekowym
leczenia astmy ciezkiej omalizumabem odnaleziono w dwéch prezentacjach pani prof. Kariny Jahnz-
Rozyk, z 2014 roku (dane dla 252 pacjentdw, Jahnz-Rézyk 2014) oraz z 2015 roku (dane dla 85 pacjen-
téw, Jahnz-Rdzyk 2015a). Poza tym informacje dotyczace polskiej populacji chorych leczonych omali-
zumabem zostaty réwniez zidentyfikowane w prezentacji Jahnz-Rézyk 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), ktérzy stanowig okoto 9% cho-
rych leczonych w programie. Poniewaz brak jest szczegdétowych informacji pozwalajgcych okresli¢
dawkowanie omalizumabu osobno w populacji dorostych oraz populacji dzieci, prezentowana srednia
dawka omalizumabu moze nie do korica odpowiadal 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 53. Dawkowanie omalizumabu podawanego w ramach programu lekowego w Polsce.

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 . L Mezczyzni: 583,00 mg
Waga: kobiety: 71,35 kg; mezczyzni: 83,3 kg;

) . 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-Rozyk 2015a 567,4 mg**
Waga: 77,36 (£18,21) kg;

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

Liczebnos¢: 345;
’ 486,26-505,26 mg
Sredni wiek: bd.;

Jahnz-Rozyk 2015b ($rednio: 495,76 mg)AA

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

*  $rednia wazona;

**  patrz: Tabela 54;

AN oszacowanie wiasne na podstawie dostepnych danych;

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

Dodatkowo w ramach wykonanych szybkich przegladdéw zidentyfikowano 7 Zrddet, w ktérych nie
podano sredniej 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-
podobienstwo otrzymania okreslonej dawki omalizumabu w zaleznosci od masy ciata i IgE pacjenta,

z rozktadu normalnego dla danej sredniej i odchylenia standardowego. Nastepnie obliczono udziaty
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pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne dawki leku, co w konsekwencji pozwolito oszacowac $rednig
dawke na cykl. Przyktad obliczen zamieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy dla danych z prezen-
tacji Jahnz-Rézyk 2015a, ktére wykorzystano w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci (Rozdziat 4.2.

). W ponizszej tabeli przedstawiono badania, na podstawie ktérych mozliwe byto wykonanie powyz-

szego oszacowania Sredniej dawki omalizumabu.

Tabela 54. Zuzycie omalizumabu — publikacje z danymi umoZzliwiajgcymi oszacowanie sredniej dawki
omalizumabu na podstawie masy ciata i IgE.

Charakterystyka populacji

Srednia masa

Rodzaj badania ciata (SD)

Srednie IgE (SD)

Srednie zuzycie
omalizumabu na
cykl

Kraj: Wielka Brytania;
Populacja: ciezka astma alergiczna;
Wiek: = 12 lat ($Srednio: 41,26 lat);

Liczebnos¢: 136.

Kraj: miedzynarodowe;

Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna;

Wiek: = 12 lat ($rednio: 46,1);

Liczebnosc¢: 294.

Kraj: miedzynarodowe;

Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna;

Wiek: = 12 lat (Srednio: 45);

Liczebnos¢: 925.

Kraj: Malta;

Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna;

Wiek: $rednio: 52,7 lat;
Liczebnos¢: 22.

Kraj: Portugalia;

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

Wiek: srednio: 49,2 lat;
Liczebnosc¢: 62.

Barnes 2013

Wieloosrodkowe bada- 81,16 kg (20,63
nie retrospektywne kg)

Braunstahl 2011

Miedzynarodowe ob-
serwacyjne badanie
eXpeRience po wpro-
wadzeniu leku do obro-
tu z lat 2006-2009.

76,6 kg (18,10
kg)

Braunstahl 2013

2 letnie miedzynarodo-
we obserwacyjne bada-
nie eXpeRience majace
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

290 1U/ml (191
IU/ml)*

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)

547,3 mg

519,8 mg

510,1 mg

600,8 mg

472,6 mg
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Srednie zuzycie
Srednie IgE (SD) omalizumabu na
cykl

Srednia masa
ciata (SD)

Charakterystyka populacji Rodzaj badania

Ml izt Cefers Badanie obserwacyjne

Populacja: ciezka, niekontrolowana majace na celu ocene

astma alergiczna pomimo wyso- bezpieczeAstwa i sku- 283,80 IU/ml
kich dawek ICS i LABA; tecznosci omalizumabu 755518 (1) (260,08 1U/ml) A L3
Wiek: $rednio: 54 lat; w rzeczywistej praktyce
Liczebnos¢: 60. Kliniczne]
Vieira 2014

Kraj: Portugalia;
Populacja: ciezka, niekontrolowana
astma alergiczna (leczeni omalizu- 3 it badan 483,5 1U/ml
mabem 2= 16 tygodni); RS SATS X £ b L

o ) ve ) . . obserwacyjne 2 EhoEl (473,4 1U/ml) >80,8 mg
Wiek: srednio: 218 lat (Srednio
46,5 lat);
Liczebnos¢: 15.

Jahnz-Rézyk 2015a

Kraj: Polska; Dane z prezentacji
Populacja: ciezka, niekontrolowana dotyczacej chorych
astma alergiczna; leczonych w rama'ch 77,36 kg (18,21 338,96 IU/ml 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 dotyczacych zuzycia omalizumabu
w populacji chorych z ciezka astmg za najbardziej wiarygodne dane dotyczace polskiej populacji
uznano informacje przedstawione w prezentacji pani profesor Kariny Jahnz-Rézyk, ktéra jest prze-
wodniczgcg 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 dotyczace 252 chorych leczonych w programie lekowym leczenia astmy ciez-
kiej IgE zaleznej omalizumabem. Zrédto to uznano za najbardziej wiarygodne, poniewaz zawiera
szczegbdtowe i aktualne dane dotyczace znacznej czesci pacjentéw otrzymujacych omalizumab w Pol-
sce. W podgrupie kobiet srednie zuzycie omalizumabu byto rowne 488,46 mg na cykl, natomiast
w podgrupie mezczyzn wynosito 583,00 mg na cykl. W analizie podstawowe]j zatozono, ze zuzycie
omalizumabu na cykl bedzie rowne Sredniej wazonej dawce z podgrup kobiet i mezczyzn, gdzie wage
stanowi liczebnoé¢ tych podgrup. Srednie zuzycie omalizumabu w populacji chorych na ciezka astme

alergiczng leczonych w ramach programu lekowego w Polsce wynosi 524,48 mg/cykl (Tabela 53).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym $rednie zuzycie oszacowano
na podstawie dwdéch pozostatych zrédet odnoszgcych sie do chorych w Polsce leczonych omalizuma-
bem: Jahnz-Rézyk 2015a oraz Jahnz-Rézyk 2015b. W prezentacji Jahnz-Roézyk 2015a zamieszczono

dane dotyczace sredniej masy ciata oraz SD masy ciata oraz Sredniego IgE i SD IgE w populacji 85 ch
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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 prawdopodobienstwo wystgpienia niepewnosci
wyniku, co moze by¢ spowodowane koniecznoscig obliczenia Sredniej dawki omalizumabu na pod-

stawie rozktadu normalnego o sredniej 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 $rednio od
486,26 do 505,26 mg/cykl. W analizie wrazliwosci testowano, wiec $rednig wartos¢ tego zakresu,
wynoszgcg 495,76 mg/cykl. Dane te wykorzystano wytacznie w analizie wrazliwosci, poniewaz w pre-
zentacji Jahnz-Rézyk 2015b nie zawarto innych informacji poza lakonicznym stwierdzeniem, ze s3 to

dane pochodzace z rejestru medycznego dotyczgcego programow lekowych.

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

zie wrazliwosci.

Tabela 55. Zuzycie omalizumabu w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci.

Wariant analizy Zuzycie omalizumabu na cykl

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 ktorych srednia dawka omalizumabu na cykl

wynosi 567,4 mg oraz 495,76 mg.

1.1.10.1.2.2.  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
zawartos$ci pojedynczego opakowania ustalono faczng 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
kosztéw jednostkowych obliczono srednig wazong taczng liczbg zrefundowanych jednostek substancji

czynne;.
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Tabela 56. Cena leku Xolair® (PPP/PPP+P) (NFZ 23/03/2016).

llos¢ wydanych llos¢ wydanych Kwota Rzeczywista

Preparat opakowan leku* jednostek leku refundacji* cena leku Cenazamg
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 dane
charakteryzujace polskich pacjentéw leczonych w ramach program lekowego leczenia ciezkiej astmy
alergicznej IgE-zaleznej omalizumabem w Polsce. Srednie zuzycie omalizumabu w populacji chorych
na ciezkg astme alergiczng leczonych w ramach programu lekowego w Polsce wynosi 524,48 mg/cykl

(Rozdziat 1.1.10.1.2.1. ). W ponizszej tabeli przestawnio Sredni koszt omalizumabu.

Tabela 57. Koszt omalizumabu — analiza podstawowa (PPP/PPP+P).

Zuzycie omalizumabu na Koszt na 28-dniowy

Cena zamg cykl llos¢ cykli na rok Koszt na rok

cykl

524,48 mg 10,39 zt/mg 5449,24 zt 13,04 71083,42 zt

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

(PPP/PPP+P).

Otrzymany w wyniku powyzszego oszacowania koszt omalizumabu jest zblizony do opublikowanego
w prezentacji Jahnz-Rézyk 2015a kosztu substancji czynnej omalizumab stosowanej w programie

leczenia w Polsce, ktory byt réwny 69 076,61 zt na pacjenta na rok.

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 58. Sredni koszt omalizumabu w przeliczeniu na pacjenta na cykl — analiza wrazliwosci
(PPP/PPP+P).

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 5 150,89 zt 67 191,57 zt
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Kazde podanie omalizumabu wigze sie z hospitalizacjg, 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 swiadczen i zakreséw
leczenia szpitalnego w ramach programoéw 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 $rednia liczba wizyt zwigzanych z podaniem leku Xolair wynosi 1,5 wizyty

na cykl.

Tabela 59. Koszt podania omalizumabu (NFZ 10/2016) — analiza podstawowa (PPP/PPP+P).

Wartos¢ Cena punktu llo$¢ podan Koszt na 28-

K k
punktowa rozliczeniowego na cykl dniowy cykl oszt naro

Swiadczenie

5.08.07.0000003 hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana 9 52zt 1,5 702,00 zt 9 157,34 zt
z wykonaniem programu

Roczny koszt podania omalizumabu wyniesie 9 157,34 zt (PPP/PPP+P).

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 60. Koszt podania omalizumabu (NFZ 10/2016) — analiza wrazliwosci (PPP/PPP+P).

& . . Wartos¢ Cena pkt rozli- llo$¢ podan na Koszt na 28- Koszt na
Swiadczenie i i X
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 61. Koszty ryczaftu diagnostycznego w programie leczenia omalizumabem (PPP/PPP+P) (NFZ
10/2016).

Wartosc 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 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 zalezne;.
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Tabela 62. Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (PPP/PPP+P)
(NFZ 10/2016).

Wartosc Cena punktu rozli-
punktowa czeniowego

Roczny koszt

Swiadczenie

5.08.07.0000010 kwalifikacja i weryfikacja leczenia

S . . L 6,25 52 zt 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 63. Roczne koszty terapii omalizumabem w ramach programu leczenia ciezkiej astmy alergicz-
nej IgE zaleznej — analiza podstawowa (PPP/PPP+P).

Kategoria kosztow Roczne koszty [zt/pacjent/rok]

Koszt omalizumabu 71 083,42 zt
Koszt podania 9 157,34 zt

Koszt ryczattu diagnostycznego 946,92 zt

Koszt weryfikacji kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach programu lekowego 325,00 zt
Koszt faczny 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-
magajacym u pacjentéw z ciezkg astma alergiczng IgE zalezng , w zwigzku z czym nalezy uwzglednic
rowniez koszty leczenia standardowego. Koszty zwigzane z terapig standardowg przedstawiono

w rozdziale 1.1.10.1.3.

1.1.10.1.3. Koszt farmakoterapii standardowej (SoC)

Zgodnie z zaleceniami opisujgcymi terapie astmy w podziale na stopnie leczenia, leczenie standardo-
we chorych z astmg ciezka obejmuje gtdwnie leczenie stopnia 4., 5. i 6 na ktére sktada sie podawanie
wziewnych kortykosteroidéw w s$redniej/wysokiej dawce idtugo dziatajgcych B, agonistéw (LABA)
oraz dodatkowo, kiedy to konieczne, antagonistow receptoréw leukotrienowych, teofiliny czy doust-

nych steroidéw (APD Nucala® 2016). Réwniez zgodnie z definicjg Global Initiative for Asthma

i American Thoracic Society/European Respiratory Society astma ciezka rozpoznawana jest u chorych,
u ktérych nie udaje sie osiggngc kontroli objawdéw choroby lub jej zaostrzen pomimo stosowania

wysokich dawek glikokortykosteroidow w potgczeniu z drugim lekiem np. LABA i/lub innymi lekami
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(GINA 2015, GINA 2016, Chung 2014), a wiec standardowym leczeniem > 4. stopnia (wyrdéznianym
przez niektére z wytycznych) (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 dotyczy pacjentow leczonych w programie lekowym omalizumabem, jednak informacje
dotyczace stosowanych lekow wydajg sie niekompletne (nie podano udziatu pacjentéw otrzymuja-
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 astmg ciezkg zaczerpnieto z polskiego badania Panek 2016. Dodatkowe dane
dotyczace stosowanego leczenia standardowego w populacji chorych z ciezka astmg zostaty zidenty-
fikowane w badaniu MENSA, jednakze ze wzgledu na to, ze nie s3 to informacje dotyczace polskiej

praktyki klinicznej zostaty one uwzglednione wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci (GSK 2016).

Celem pracy Panek 2016 byta ocena stopnia ciezkosci astmy, rodzaju stosowanego leczenia przeciw-
astmatycznego oraz czestosci wystepowania chordb wspdtistniejgcych i ich wptywu na przebieg kli-
niczny astmy w populacji chorych bedgcych pod opiekg Oddziatu Klinicznego Pulmonologii i Alergolo-
gii, Oddziatu Kliniczny Pulmonologii Ogdlnej i Onkologicznej oraz Poradni Alergologii i Chordb 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 wiaczone jako grupa kontrolna (n = 216).
W podgrupie 235 chorych z astmg postac¢ 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 podkreslaja, ze
chorzy z ciezkg astmg w Polsce nie otrzymujg odpowiedniej terapii zgodnej z wytycznymi ATS. Zgod-
nie z kryteriami witgczenia 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




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

czynnych wchodzacych w skfad leczenia standardowego chorych na astme ciezkg przyjeto na pod-

stawie badania Panek 2016.

Tabela 64. Udziaty poszczegdlnych terapii stosowanych w ramach leczenia standardowego w popula-
cji chorych na astme ciezkqg (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 krotkim dziataniu (SABA) 89,29%
Woziewne leki antycholinergiczne o krétkim 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;
A zatozono na podstawie kryteriow wtaczenia do proponowanego programu leczenia mepolizumabem (APD Nucala® 2016).

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie lekéw stosowanych w czasie leczenia standardowego

chorych na astme ciezka przyjete w analizie.

Tabela 65. Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego w populacji chorych
na astme ciezkgq.

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)

0cCs 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-
waz w 2015 roku w Polsce faczna ilos¢ sprzedanych
DDD substancji czynnej formoterol znacznie prze-

wyzszyta ilos¢ sprzedanych DDD substancji czynnej

LABA

Salmeterol Nie uwzgledniono
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Przyjeta w analizie
dawka dzienna

Dawkowanie

salmeterol (82 995 281 DDD formoterolu vs
22 997 409 DDD salmeterolu)

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 faczna ilos¢ sprzedanych

DDD substancji czynnej salbutamol (wytgczajac
roztwory do nebulizacji stosowane wytgcznie w
zaostrzeniach) znacznie przewyzszyta ilos¢ 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

wynosi 200 ug (Nizankowska-Mogilnicka 2015) 800,0 pg/dzien

Salbutamol
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
astmy, jednakze w Polsce refundowany jest wytacz-
nie w leczeniu podtrzymujacych POChP. W zwigzku
w powyzszym w analizie kosztéw nie uwzgledniono
kosztéw leczenia LAMA.

LAMA Tiotropium Nie uwzgledniono

LTRa Montelukast 10 mg 1 x dz. (Nizankowska-Mogilnicka 2015) 10,0 mg/dzien

150-350 mg 1-2 x dz. (Nizankowska-Mogilnicka
2015)

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

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

Metyloksantyny Teofilina 700,0 mg/dzien

Na podstawie dostepnych danych naukowych w analizie zatozono, ze u chorych przyjmujacych lecze-
nie biologiczne stosowana dawka doustnych glikokortykosteroidéw bedzie nizsza niz u chorych nieo-
trzymujgcych terapii lekami biologicznymi. Odnalezione w wyniku przeglgdu 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 gtdwnym punktem koncowym 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 SIRIUS 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%.
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Zatozono, ze procentowe zmniejszenie dawki OCS bedzie liczone w populacji chorych, ktérzy beda
kontynuowali terapie mepolizumabem w ramach programu, czyli pacjentéw ze zmniejszeniem dawki
OCS o co najmniej 5 mg. Poniewaz $rednia dawka OCS w badaniu SIRIUS, 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 $rednie procentowe
zmniejszenie dawki OCS podczas terapii mepolizumabem u pacjentdw z przynajmniej 50% redukcjg

dawki tych lekéw (Srednia wazona) — wyniki obliczen podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 66. 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 lekéw

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

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

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

Redukcje dawki OCS podczas terapii omalizumabem ustalono na 7,72 mg, poniewaz tyle wynosito
$rednie 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 ktérych 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 67. Zmniejszenie dawki OCS podczas terapii mepolizumabem oraz omalizumabem.

Lek biologiczny Zmniejszenie dawki OCS

Mepolizumab 83,04%
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Lek biologiczny Zmniejszenie dawki OCS

Omalizumab 7,72 mg

Koszty jednostkowe lekéw obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zrefun-
dowanych opakowan poszczegdlnych lekéw w 2015 roku (NFZ 23/03/2016). Znajac liczbe zrefundo-
wanych opakowan lekéw oraz zawartosci pojedynczego opakowania, ustalono faczng ilos¢ zrefundo-
wanej substancji. W kolejnym kroku obliczono koszt jednostkowy substancji z perspektywy ptatnika
publicznego w przypadku kazdego opakowania bedacy ilorazem wartosci refundacji danego leku oraz
catkowitej iloSci substancji czynnej. Z otrzymanych kosztow jednostkowych obliczono $rednig wazong
taczng liczbg zrefundowanych jednostek leku (mg lub pg) (Rozdziat 4.1. ). Do oszacowania kosztu jed-
nostkowy poszczegélnych substancji czynnych z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego w pierw-
szej kolejnosci obliczono rzeczywistg cene kazdego opakowania leku bedacg ilorazem kwoty refunda-
cji oraz liczby wydanych opakowan. Do rzeczywistych cen poszczegdlnych opakowan dodano warto-
$ci doptat swiadczeniobiorcy 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. Zotrzymanych kosz-
téw jednostkowych obliczono srednig wazong faczng liczbg zrefundowanych jednostek leku (mg lub

ug).( Rozdziat 4.1. ).

Tabela 68. Koszt jednostkowy substancji czynnych stosowanych w ramach leczenia standardowego
(PP/PPP/PPP+P) (MZ 25/02/2016, NFZ 23/03/2016).

Grupa lekow Substancja czynna PP PPP PPP+P
0CS Prednizon 0,0399 zt/mg 0,044 zt/mg 0,084 zt/mg
ICS w dawce > 1 000 pg/dzien Beklametazon 0,0002 zt/ ug 0,001 zt/ug 0,001 zt/ug
LABA Formoterol 0,0080 zt/ ug 0,077 zt/ug 0,085 zt/ug
SABA Salbutamol 0,0002 zt/ ug 0,001 zt/ug 0,001 zt/ug
SAMA 'pra"‘:fl’j:nbr°mi' 0,0352 2t/ dawka 0,087 zl/dawka 0,122 zt/dawka
LTRa Montelukast 0,0395 zt/mg 0,070 zt/mg 0,109 zt/g
Metyloksantyny Teofilina 0,0005 zt/mg 0,0005 zt/mg 0,001 zt/mg

Znajgc dzienne dawki lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego, koszty jednostkowe

poszczegdlnych substancji czynnych oraz udziaty chorych z astma ciezka, u ktérych stosowane sg leki
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z poszczegdlnych kategorii oszacowano Srednie roczne koszty farmakoterapii standardowej w przeli-

Czeniu na pacjenta.

Tabela 69. Roczne koszty substancji czynnych wchodzqgcych w sktad leczenia standardowego w przeli-
czeniu na chorego (PP/PPP/PPP+P).

Substan- Koszt jednostkowy Koszt na rok/pacjent*

. Udziat DEIE]
cja czyn- .
na chorych PPP PPP+P dzienna PPP PPP+P
Beklame- g, 00002 0,001 0,001 3070,0 213,432t 1061,73zt 127517 2t
tazon zt/ ug zt/ug zt/ug ug/dzien
Formote- o) hgg ~ 0080 0,077 0085 o) 0ug/dzien 1484324 14237574 1572182
rol 2t/ g 2t/ug 2t/ug
Salbuta-  gg 5gq 00002 0,001 0,001 800,0 45,96 2t 140,50 2t 186,46 2t
mol zt/ ug zt/ug zt/ug ug/dzien
Ipratropii 0,0352 0,087
bromi-  27,38% A/  ajdawk 122 8,0da- 28,17 zt 69,66 zt 97,83 zt
zt/dawka wek/dzien
dum dawka a
Montelu- o 0,0395 0,070 L,
Kast 55,95% 2t/mg 2t/meg 0,109 zt/g 10 mg/dzien 80,81 zt 142,60 zt 223,41 z¢
Teofilina 28,57% e SIS L 700 mg/dzien 38,50 zt 33,75 zt 72,25 zt
zt/mg zt/mg zt/mg
12,6 mg/dzied 1, o) 4 131,40 2t 249,32 2t
(SoC)
. 2,1 mg/dzien
Predni- ¢ )g 00399 0044 0,084 (z Mepo + 20,00 2t 22,28 2t 42,28 7t
zon zt/mg zt/mg zt/mg
SoC)
4,9 mg/dzien
4 t 74 7t 27 7t
(z Oma + SoC) 5,53z 50,74 z 96,27 z
SoC 673,23 zt 3 003,38 zt 3676,61 zt
taczne koszty SoC + mepolizumab 575,31 zt 2 894,27 zt 3 469,58 zt
SoC + omalizumab 600,84 zt 2922,72 zt 3523,57 zt

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

Roczny koszt lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego wynosi 3 003,38 zt (PPP),
3676,61 zt (PPP+P) lub 673,23 zt (PP), natomiast w przypadku kiedy do leczenia standardowego do-
dany zostaje mepolizumab, roczny koszt lekdw wchodzacych w sktad terapii standardowej jest rowny
2 894,27 zt (PPP), 3 469,58 zt (PPP+P) oraz 575,31 zt (PP) na pacjenta. Analogiczne koszty dla omali-
zumabu dodawanego do SoC wynoszg 2 922,72 zt (PPP), 3 523,57 zt (PPP+P) i 600,84 zt (PP).

Przyjeto, ze standardowe leki przeciwastmatyczne bedg przepisywane pacjentowi podczas rutynowej
wizyty odbywanej raz na trzy miesigce i rozliczanej w ramach ambulatoryjnego $wiadczenia specjali-
stycznego w zakresie gruzlicy i chordb ptuc. Jako koszt pojedynczej wizyty ambulatoryjnej przyjeto
koszt $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 109/2015/DSOZ Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2014 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekst
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zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ/109/2015). W sytuacji gdy do
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 70. Koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem leczenia standardowego
(PPP/PPP+P) (NFZ 109/2015).

Nazwa i kod ambulatoryjnej grupy  Wartos¢ punk- Cena Koszt wizyty Roczna liczba Roczna

Swiadczen specjalistycznych towa punktu ambulatoryjnej Swiadczen wycena

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie

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

* warto$¢ punktu stanowi srednia wartos$¢ punktu w zakresie gruzlicy i choréb ptuc w 2016 roku ustalona na podstawie Informatora
o umowach NFZ (Rozdziat 4.4.)

Koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem SoC wynosi 131,62 zt na pacjenta.

W ponizej tabeli przedstawiono faczne roczne koszty leczenia standardowego, ktére otrzymuja cho-

rzy na ciezkg astme.

Tabela 71. tgczne roczne koszty leczenia standardowego (PPP/PPP+P) — analiza podstawowa.

Kosz na rok
Terapia
PPP
tacznie 673,23 zt 3 135,00 zt 3 808,23 zt
SoC Koszt lekow 673,23 zt 3 003,38 zt 3676,61 zt
Koszt monitorowania SoC 0zt 131,62 zt 131,62 zt

tacznie 575,31 zt 2 894,27 7t 3 469,58 zt
Koszt tgczny: SoC + mepolizumab Koszt lekow 575,31 zt 2 894,27 zt 3 469,58 zt

Koszt monitorowania SoC 0 zt 0zt 0 zt
tacznie 600,84 zt 2922,72 zt 3523,57 zt
Koszt taczny: SoC + omalizumab Koszt lekow 600,84 zt 2922,72 zt 3523,57 zt

Koszt monitorowania SoC 0zt 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) i 673,23 zt (PP) . W sytuacji, gdy do leczenia standardowego dodana jest
terapia mepolizumabem roczny koszt leczenia wynosi 2 894,27 zt (PPP) i 3 469,58 zt (PPP+P) oraz
575,31 zt (PP), natomiast tgczny roczny koszt omalizumabu stosowanego z SoC jest rowny 2 922,72 zt

(PPP) oraz 3 523,57 zt (PPP+P) i 600,84 zt (PP).
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant w ktdrym rodzaj stosowanego leczenia
standardowego ustalono w oparciu o dane z badania MENSA, ktére zostaty dostarczone przez wnio-
skodawce (GSK 2016). Oszacowanie kosztdw leczenia standardowego na podstawie badania MENSA

zamieszczono w rozdziale 4.5.

1.1.10.2. Koszty leczenia zaostrzen astmy

Sposdb postepowania w zaostrzeniu astmy (tj. miejsce leczenia i stosowane leki) zalezy od wielu
czynnikéw, w tym od ciezkosci astmy, ciezkosci zaostrzenia (zaostrzenia lekkie, umiarkowane lub

ciezkie), szybkosci nasilania objawdw (rozwijajgce sie powolnie lub gwattownie) oraz obecnosci czyn-

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

Tabela 72. Udziat poszczegdlnych rodzajow zaostrzen astmy z badania MENSA na podstawie GSK
2016.

Rodzaj zaostrzen astmy Udziat chorych

Zwiekszenie dawki OCS -

Wizyta na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR) -

Hospitalizacja -

Znajgc 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 dotyczacych kosztéw leczenia zaostrzen astmy w Polsce. Zidentyfikowano dwie publikacje
opisujace 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-

toéw bezposrednich zaostrzen astmy w warunkach petnej hospitalizacji oraz na oddziale pomocy do-

raznej, w oparciu o dane ankietowe pochodzgce z czterech szpitali w Matopolsce. Analize przepro-
wadzono z perspektywy ptatnika oraz swiadczeniodawcy. Oszacowany Sredni koszt leczenia w wa-

runkach hospitalizacji wynidst 3 190,61 zt w 2003 roku, przy zatozeniu autoréw, ze srednia dtugosé
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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 $redni 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 nastepujace rodzaje zuzytych zasobow: wizyty
u lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, porady specjalistyczne, wizyty w oddziale izby przyjec,
ilos¢ i czas trwania hospitalizacji, udziat pomocy doraznej, koszty lekéw, badan diagnostycznych, za-
stosowania urzadzen 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 epizodéw zaostrzen leczonych ambulatoryjnie
oraz 123 epizody wymagajgce hospitalizacji. Catkowity koszt bezposredni leczenia zaostrzenia w wa-
runkach ambulatoryjnych wynidst 247,00 zt (95% Cl: 224,30 zt; 269,90 zt), z czego koszt farmakotera-
pii stanowit 38,3% kosztow catkowitych. Analogicznie, koszt bezposredni leczenia zaostrzenia w wa-
runkach hospitalizacji wyniost 3 988,30 zt (95% Cl: 3 510,80 zt; 4 462,10 zt), z czego 20,1% stanowity

koszty lekéw.

Uznano, ze istnieje duze prawdopodobienstwo, ze dane sprzed kilkunastu lat dotyczgce 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 sposob obliczenia kosztu ho-

spitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem astmy.

Tabela 73. Koszty hospitalizacji zwiqzanej z leczeniem zaostrzen astmy w Polsce (PPP/PPP+P) (NFZ

110/2015).
Kod i nazwa swiadczenia Wycena punktowa Wycena punktu Wycena swiadczenia
5.51.01.0004010 D10 Dychawica oskrzelowa 49 52zt 2 548,00 zt

Koszt leczenia zaostrzenia astmy wymagajgcego hospitalizacji wynosi 2 548,00 zt.
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Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 78/2015/DSM Prezesa NFZ z dnia 23 listopada 2015 r. zmieniajgce zarza-
dzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow 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/osobodzierh w 2003 roku. Koszt pobytu na SOR z Plisko 2003 zaktualizowano na stan obecny
przy uzyciu indeksu cen towaréw 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 wynidst 32,0%.

Tabela 74. Koszty leczenia zaostrzen astmy w Polsce (na podst. Plisko 2003).

Parametr Wartos¢

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

(PPP/PPP+P).

W badaniu MENSA w 83,1% przypadkéw 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
rowng 50 mg dziennie przez 7 kolejnych dni. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt OCS stosowa-

nych w leczeniu zaostrzenia.

Tabela 75. Koszt lekéw stosowanych w przypadku leczenia zaostrzenia astmy (PP/PPP/PPP+P).

Koszt jednostkowy Koszt na zaostrzenie

Substancja Dawka Czas stoso-

czynna PPP PPP+P dzienna wania PPP PPP+P

0,040 0,044 0,084

Prednizon 2t/mg 2t/mg 2t/mg

50 mg/dzien 7 dni 13,98 zt 15,57 zt 29,55 zt
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Przyjeto, ze chory z zaostrzeniem astmy wymagajgcym podania zwiekszonej dawki doustnych gliko-
kortykosteroiddw odbywa wizyte ambulatoryjng celem kontroli zaostrzenia oraz przypisania leku.
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 grud-
nia 2014 r. w sprawie w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia 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

Ocs.

Tabela 76. Koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem zaostrzenia astmy wymagajgcego
zwiekszenia dawek doustnych glikokortykosteroidow (PPP/PPP+P) (NFZ 109/2015).

Nazwa i kod ambulatoryjnej grupy swiadczen Koszt wizyty

Wartos¢ punktowa Cena punktu L
ambulatoryjnej

specjalistycznych

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistycz-

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

* wartos$¢ punktu stanowi $rednia wartos¢ punktu w zakresie gruzlicy i choréb ptuc w 2016 roku ustalona na podstawie Informatora o
umowach NFZ (Rozdziat 4.4.).

W ponizej tabeli przedstawiono tgczny koszt leczenia zaostrzenia astmy wymagajgcego zwiekszenia

doustnych glikokortykosteroidéw.

Tabela 77. tqgczny koszt leczenia zaostrzenia astmy wymagajgcego zwiekszenia dawki OCS
(PP/PPP/PPP+P).

Kategoria kosztow

Koszt doustnych glikokortykosteroidow 13,98 zt 15,57 zt 29,55 zt
Koszt wizyt ambulatoryjnych 0zt 32,90 zt 32,90 zt
taczny koszt 13,98 zt 48,48 7t 62,45 zt

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

oraz 62,45 zt (PPP+P) i 13,98 zt (PP).

Znajgc koszty jednostkowe zaostrzen astmy wymagajgcych hospitalizacji, przyjecia na SOR oraz
zwiekszenia dawki OCS oraz udziaty poszczegdlnych rodzajow zaostrzen astmy oszacowano $redni

koszt leczenia zaostrzenia astmy.
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Tabela 78. Sredni koszt leczenia zaostrzenia astmy (PP/PPP/PPP+P).

Udziaty poszczegdlnych rodzajéow Koszt leczenia zaostrzenia

Rodzaj zaostrzenia ;
zaostrzen PPP

Wymagajace zwiekszenia

dawki doustnych glikokortyko- - -
steroidéw
Wymagajace wizyty w SOR - -
Wymagajace hospitalizacji - - _ _
Sredni koszt leczenia zaostrzenia astmy 11,61 zt 270,03 zt 281,64 zt

Sredni koszt leczenia zaostrzenia astmy wynosi 270,03 zt (PPP) i 281,64 (PPP+P) oraz 11,61 zt (PP).

W kazdym z analizowanych w ramach analizy efektywnosci klinicznej badan dotyczacych mepolizu-
mabu srednia liczba klinicznie istotnych zaostrzen przypadajgca na 1 pacjenta na rok byta znamiennie
nizsza u chorych otrzymujacych 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 kosztow leczenia zaostrzen
astmy w podgrupie pacjentdéw otrzymujgcych leczenie standardowe i w podgrupie chorych leczonych
lekami biologicznymi czestos¢ kliniczne istotnych zaostrzen astmy zaczerpnieto z badania MENSA.
Klinicznie istotne zaostrzenia w prébie MENSA definiowano jako pogorszenie objawéw astmy, ktére
wymagato zastosowania systemowych glikokortykosteroidow 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 (gtéwny punkt koricowy w dwdch ostatnich prébach). Po-
dobnie jak w badaniach oceniajgcych mepolizumab, klinicznie istotne zaostrzenia astmy definiowano
jako zaostrzenia wymagajace 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 podskérnego, 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
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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-
ka astmg otrzymujgcych leczenie standardowe oraz w populacji chorych otrzymujgcych uzupetniajgco

leki biologiczne w skojarzeniu z leczeniem standardowym.

Tabela 79. Roczne koszty leczenia zaostrzen astmy w przeliczeniu na pacjenta (PP/PPP/PPP+P).

Roczna czestos¢ wyste-

. . Roczne koszty leczenia zaostrzen
Koszt leczenia zaostrzenia astmy

Stosowana powanie klinicznie astmy na pacjenta
terapia istotnych zaostrzen
astmy PP PPP PPP+P PP PPP PPP+P
SoC 1,74 11,61 zt 270,03 zt 281,64 zt 10,18 zt 470,90 zt 491,15 zt
SoC + leki 0,88 11,61zt 270,03zt 28164zt 2025zt 23684zt 247,02z
biologiczne

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) i10,18 zt (PP).
W populacji chorych otrzymujgcych uzupetniajgco leki biologiczne w skojarzeniu z leczeniem stan-

dardowym wynoszg 236,84 zt (PPP) i 247,02 zt (PPP+P) i 20,25 zt (PP).

1.1.10.3. Koszt zdarzen niepozqgdanych zwiqzanych z przyjmowaniem lekéw biologicz-
nych

Informacje na temat zdarzen niepozadanych ogdétem (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 ogétem. Odsetek chorych
z co najmniej jednym ciezkim AEs byt we wszystkich badaniach mniejszy w grupie mepolizumabu
poréwnaniu do grupy kontrolnej (1,4-13,1% vs 14,1-18,2%). Jednakze tylko dla grupy mepolizumabu
podawanego dozylnie w prébie MENSA oraz podawanego podskérnie w badaniu S/RIUS obserwowa-
ne réznice byly istotnie statystycznie, odpowiednio RR = 0,52 (95%Cl: 0,28; 0,96), p = 0,0359
i RR=0,08 (95% Cl: 0,01; 0,60), p = 0,0137. Poza tym nalezy zaznaczy¢, ze we wnioskowanym pro-
gramie lekowym mepolizumab bedzie podawany podskdrnie, 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 niepozadanych naleza-
ty hospitalizacje z powodu zaostrzen astmy (7 chorych w grupie placebo), ktérych koszt zostat juz
uwzgledniony w analizie (Rozdziat 1.1.10.2. ). 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
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z nich réznice miedzy grupa kontrolng, a grupa otrzymujaca mepolizumab nie byly istotnie staty-

stycznie, w analizie pominieto koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych.

W badaniach MENSA stwierdzono znamienne rdznice miedzy populacjg otrzymujgcg mepolizumab
(dawkowanie podskdrnie) a grupg kontrolng w odsetku pacjentéw, u ktdrych wystgpity reakcje
W miejscu podania leku. W badaniu tym dla mepolizumabu w iniekcji podskdrnej odnotowano prawie
3-krotnie wyzisze ryzyko takich AEs wzgledem standardowego leczenia przeciwastmatycznego,
RR =2,79 (95%Cl : 1,12; 6,92), p = 0,0270. Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leczenia
uzupetniajgcego mepolizumabem w pordwnaniu do terapii dodanej omalizumabem wystepowaty z
podobng czestoscig. Jedyne istotne statystycznie rdznice pomiedzy tymi schematami leczenia doty-
czyly istotnie mniejszego ryzyka wystgpienia bdlu gardta oraz zapalenia s$luzédwki nosa igardfa
i zostaty wykazane odpowiednio dla poréwnania mepolizumabu podawanego podskdrnie lub dozyl-
nie, RR = 0,10 (95% Cl: 0,01; 0,82), oraz mepolizumabu podawanego wytgcznie podskdrnie, RR = 0,57
(95% CI: 0,33; 0,99). Zatozono, ze koszty leczenia tego typu zdarzen 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.

1.1.10.4. Koszt zdarzen niepozqgdanych zwiqzanych z przyjmowaniem doustnych gli-
kokortykosteroidow.

W analizie wptywu na budzet nie zostang uwzglednione koszty zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem doustnych glikokortykosteroidéw, poniewaz na podstawie modelu ekonomicznego
ustalono, ze ich roczny koszt w przeliczeniu na chorego jest stosunkowo niewielki (ponizej 300 zt na
pacjenta na rok) i réznice miedzy porownywanymi schematami leczenia nieznaczagce w poréwnaniu

do koszu podstawowych terapii.

1.1.10.5. Podsumowanie analizy kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie analizy kosztow.

Tabela 80. Podsumowanie analizy kosztow- koszty roczne na pacjenta (PP/PPP/PPP+P).

Kategoria kosztowa PP PPP

Mepolizumab + SoC (z RSS)

Mepolizumab (z RSS) N I I

Koszt podania 0,00 zt 6 104,89 zt 6 104,89 zt

Koszt ryczattu diagnostycznego 0,00 zt 946,92 zt 946,92 zt
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Kategoria kosztowa

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w pro-
gramie lekowym

0ocs
Koszt lekow stosowanych

w SoC Pozostate leki

Koszt monitorowania SoC
Koszt leczenia zaostrzen astmy

tacznie

Mepolizumab (bez RSS)
Koszt podania

Koszt ryczattu diagnostycznego

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w pro-
gramie lekowym

0Cs
Koszt lekéw stosowanych

SoC
W0 Pozostate leki

Koszt monitorowania SoC
Koszt leczenia zaostrzen astmy

tacznie

Omalizumab
Koszt podania

Koszt ryczattu diagnostycznego

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w pro-
gramie lekowym

(0]
Koszt lekéw stosowanych

w SoC Pozostate leki

Koszt monitorowania SoC
Koszt leczenia zaostrzen astmy

tacznie

Koszt lekdw stosowanych 0Cs

0,00 zt 325,00 zt 325,00 zt

20,00 zt 22,28 zt 42,28 74

555,31 zt 2 871,98 zt 3427,29 zt
0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
10,18 zt 236,84 zt 247,02 zt

N I I
Mepolizumab + SoC (bez RSS)

I I I
0,00 zt 6 104,89 zt 6 104,89 zt
0,00 zt 946,92 zt 946,92 zt
0,00 zt 325,00 zt 325,00 zt
20,00 zt 22,28 zt 42,28 zt

555,31 zt 2 871,98 zt 3427,29 zt
0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
10,18 zt 236,84 7t 247,02 zt

N I I
Omalizumab + SoC
0,00 zt 71083,42 zt 71083,42 zt
0,00 zt 9157,34 zt 9 157,34 zt
0,00 zt 946,92 zt 946,92 zt
0,00 zt 325,00 zt 325,00 zt

45,53 zt 50,74 zt 96,27 zt

555,31 zt 2 871,98 zt 3427,29 zt
0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
10,18 zt 236,84 zt 247,02 zt

611,03 zt 84 672,24 zt 85 283,27 zt
SoC

117,92 zt 131,40 zt 249,32 zt
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Kategoria kosztowa

wSoC Pozostate leki 555,31 2t 2871,98 7t 3427,29 2t
Koszt monitorowania SoC 0,00 zt 131,62 zt 131,62 zt
Koszt leczenia zaostrzen astmy 20,25 zt 470,90 zt 491,15 zt

tacznie 693,47 zt 3 605,90 zt 4299,37 zt
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1.1.11. Zestawienie tabelaryczne wartosci na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan i prognoz w analizie wplywu na budzet

Tabelaryczne zestawienie parametrow modelu, na podstawie ktorych dokonano oszacowan liczebno-

$ci populacji oraz prognoz wydatkow ptatnika publicznego, zamieszczono ponizej.

Tabela 81. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet ptatnika (wariant

podstawowy).
Wartos¢
Parametr
Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
2017 rok 0 194
Liczba chorych otrzymujgcych mepo- 2018 rok 0 244
lizumab
(Rozdziat 1.1.7.) 2019 rok 0 276
2020 rok 0 298
2017 rok 330 324
Liczba chorych otrzymujgcych omali- 2018 rok 345 340
zumab
(Rozdziat 1.1.7. ) 2019 rok 358 354
2020 rok 368 364
2017 rok 408 220
Liczba chorych otrzymujacych SoC e e LT
(Rozdziat 1.1.7.) 2019 rok 442 170
2020 rok 455 161
2017 rok 0 104
Liczba pacjentoterapii mepolizuma- 2018 rok 0 209
bem
(Rozdziat 1.1.7.) 2019 rok 0 254
2020 rok 0 280
2017 rok 330 327
Liczba pacjentoterapii omalizuma- 2018 rok 345 341
bem

(Rozdziat 1.1.7. ) 2019 rok 358 354
2020 rok 368 364

2017 rok 408

Liczba pacjentoterapii SoC
2018 rok 426

(Rozdziat 1.1.7. )
2019 rok 442
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Wartos¢
Parametr
Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
2020 rok 455 179
2017 rok 0% 46,2%
Udziat chorych kwalifikujgcych sie do P K o 2
mepolizumabu, ktérzy otrzymaja 018 ro 0% 56,2%
mepolizumab zamiast SoC
. 2019 rok 0% 61,5%
(Rozdziat 1.1.7. )
2020 rok 0% 64,5%
2017 rok 0% 33,0%
Udziat chorych kwalifikujgcych sie do K . )
mepolizumabu i omalizumabu, kto- 2018 ro 0% 38,7%
rzy otrzymajg mepolizumab
. 2019 rok 0% 44,3%
(Rozdziat 1.1.7. )
2020 rok 0% 50,0%
2017 rok 0% 1,85%
Udziat chorych kwalifikujacych sie do
terapii mepolizumabem lub omali- 2018 rok 0% 1,68%
zumabem, ktdrzy otrzymajg mepoli-
zumab zamiast omalizumabu 2019 rok 0% 1,35%
(Rozdziat 1.1.7.)
2020 rok 0% 1,30%
2017 rok nd. 53,9%
Udziat pacjentoterapii w populacji P q .
chorych kwalifikujacych sie do lecze- 018 ro ek 85,8%
nia mepolizumabem
. 2019 rok nd. 92,2%
(Rozdziat 1.1.7. )
2020 rok nd. 94,0%
Cena jednostkowa mepolizumabu bez RSS nd. _
(PPP/PPP+P)
(Rozdziat 1.1.3. ) ZRsS nd. [ ]
Cena jednostkowa omalizumabu (Rozdziat 1.1.10.1.2. ) PPP/PPP+P: 10,39 zt/mg

PPP: 0,044 zt/mg

Prednizon
PPP+P: 0,084 zt/mg

PPP: 0,001 zt/pug

Beklametazon
PPP+P: 0,001 zt/ug

PPP: 0,077 zt/pug

Formoterol
. . PPP+P: 0,085 zt/ug
Koszt jednostkowy substancji czyn-
nych stosowanych w ramach SoC PPP: 0,001 zt/pug
Salbutamol
(Rozdziat 1.1.10.1.3.) PPP+P: 0,001 zt/ug

PPP: 0,087 zt/dawka
PPP+P: 0,122 zt/dawka

Ipratropii bromidum

PPP: 0,070 zt/mg

Montelukast
PPP+P: 0,109 zt/g

Teofilina PPP: 0,0005 zt/mg
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Wartos¢
Parametr

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
PPP+P: 0,001 zt/mg

Wycena punktu: leczenie szpitalne (Rozdziat 1.1.10. ) 52 zt
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 9 okt
Wycena punkto- wykonaniem programu (NFZ 10/2016) P

wa Swiadczen

ferem Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej astmy

o alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (NFZ 18,21 pkt
realizacjg pro-
10/2016)
gramu lekowego
(Rozdziat 1.1.10. )  kwalifikacja i weryfikacja leczenia ciezkiej astmy 6.25 okt
alergicznej IgE zaleznej (NFZ 10/2016) 22 P
Wycena punktowa $wiadczenia: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1- 35 okt
go typu (NFZ 109/2015) (Rozdziat 1.1.10. ) » P
Zuzycie mepolizumabu na cykl (Rozdziat 1.1.10.1.1. ) 100,00 mg
Zuzycie omalizumabu na cykl (Jahnz-Rézyk 20414) (Rozdziat
1.1.10.1.2.1.) 524,48 mg
Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z mepolizumabem (Rozdziat 83.0%
1.1.10.1.3.) s
Redukcja dawki OCS w skojarzeniu z omalizumabem (Rozdziat .
1.1.10.1.3.) 7,72 me/dzier
Prednizon (Jahnz-Rézyk 2014) 12,6 mg/dzien
Beklametazon (Jahnz-Rdzyk 2014) 3 070,0 pg/dzien
Dawka dzienna Formoterol (Nizankowska-Mogilnicka 2015) 54,0 pg/dzien
lekéw stosowa-
nych w ramach Salbutamol (Nizankowska-Mogilnicka 2015) 800,0 ug/dzien
SoC (Rozdziat
1.1.10.1.3.) Ipratropii bromidum (ChPL Atrovent N) 8,0 dawek/dzien
Montelukast (Nizankowska-Mogilnicka 2015) 10,0 mg/dzien
Teofilina (Nizankowska-Mogilnicka 2015) 700,0 mg/dzien
0cCs 64,29%
ICS w dawce > 1 000 pg/dzien 100%"
Udziaty poszcze- LABA 94,05%
gblnych terapii
stosowanych w SABA 89,29%
ramach SoC
(Panek 2016) SAMA 27,38%
(Rozdziat
1.1.10.1.3.) LAMA 11,90%
LTRa 55,95%
Metyloksantyny (teofilina) 28,57%
Dtugos¢ cyklu leczenia (Rozdziat 1.1.10. ) 28 dni

Liczba podan omalizumabu na cykl (zatozenie) (Rozdziat 1.1.10.1.2.) 1,5
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Wartos¢
Parametr

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Czestos¢ zaostrzen podczas terapii lekami biologicznymi na rok (GSK

2016) (Rozdziat 1.1.10.2.) 0,88

Czestosc¢ zaostrzen podczas SoC na rok (GSK 2016) (Rozdziat 1.1.10.2. ) 1,74

wymagajace podania OCS -
Udziaty poszczegdlnych
rodzajéw zaostrzen (GSK wymagajace wizyty na SOR -
2016) (Rozdziat 1.1.10.2.)
wymagajace hospitalizacji -

1.1.12. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Sswiadczenia

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, wykonano dla roku 2016. Udziaty w rynku poszczegdlnych schematédw przyjeto analo-
gicznie, jak dla scenariusza istniejgcego. Liczba pacjentédw rozpoczynajacych leczenie w roku 2016
wynosi 696, zgodnie z oszacowaniem populacji docelowej na biezacy rok. W oszacowaniu uwzgled-
niono ceny lekéw oszacowane na podstawie liczby zrefundowanych miligraméw poszczegdlnych sub-

stancji czynnych w 2015 roku (NFZ 23/03/2016). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 82. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw ptatnika, ponoszonych w populacji docelo-
wej.

Sktadowa kosztow

tacznie, w tym 27 721 338,37 zt
Mepolizumab 0,00 zt
Omalizumab 22 106 943,31 zt
Koszt lekéw SoC 1998 901,01 zt
Koszt OCS 66 368,83 zt
Leczenie zaostrzen 254 952,84 zt
Pozostate koszty 3294 172,38 zt

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
w 2015 roku w tgcznej populacji docelowej wynoszg 27,7 min zt. W chwili obecnej podmiot zobowia-
zany do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych nie refunduje produktu Nucala®, zatem

koszty ptatnika publicznego z tego tytutu sg rowne 0 zt.
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1.1.13. Wpyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
i maksymalnym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce in-

strumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja (MZ 02/04/2012), w ramach anali-

zy wptywu na budzet przedstawiono:

> ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refunda-
cji pertuzumabu w ramach programu lekowego (scenariusz istniejgcy), z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Nucala®;

> ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem skta-
dowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Nucala®;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkdw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym
i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produk-

tu Nucala®.

1.1.13.1. Wariant podstawowy
1.1.13.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego

1.1.13.1.1.1.  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy pfatnika publicznego.

Tabela 83. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy (PPP, z RSS).

Roéznica

Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2017 rok

Razem I I
I I

Mepolizumab




Schemat

w tym RSS
Omalizumab
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0ocs
Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
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Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
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Pozostate koszty

Razem
Mepolizumab
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Omalizumab
Koszt lekéw SoC
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Leczenie zaostrzen
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Mepolizumab
w tym RSS

Omalizumab
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1.1.13.1.1.2.  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy ptatnika publiczne-

go.

Tabela 84. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy (PPP, bez RSS).

Réznica
Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2017 rok
Razem
Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0OCS

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2018 rok

Razem

Mepolizumab

w tym RSS
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Rdéznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

X

Omalizumab

Koszt lekow SoC

0CS

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2019 rok
Razem

Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0ocs

Leczenie zaostrzen

—
N
—_—

Pozostate koszty
2020 rok
Razem

Mepolizumab

w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC

0OCs

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
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Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres

N

1.1.13.1.2. Perspektywa pacjenta

1.1.13.1.2.1.  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy pacjenta.

Tabela 85. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy (PP, z RSS).

Roznica
Schemat Scenariusznowy  Scenariusz aktualny
(2] %
2017 rok
Razem I I I H
Mepolizumab [ I I |
w tym RSS [ [ ] [ |
Omalizumab [ ] [ [ |
Koszt lekéw SoC I ] | N
ocs I ] I I
Leczenie zaostrzen I I I |
Pozostate koszty - - - .
2018 rok
Razem ] I I |
Mepolizumab [ ] [ ] | |
W tym RSS [ ] [ | [ H
Omalizumab [ ] [ | [ N
Koszt lekéw SoC ] ] | N
ocs I I ] |
Leczenie zaostrzen [ ] [ [ ] [
Pozostate koszty - - - .
2019 rok
Razem ] I ] |
Mepolizumab [ ] [ ] | |
w tym RSS [ [ ] [ |
Omalizumab - - - .
Koszt lekéw SoC ] I [ [ |
ocs I ] I I
Leczenie zaostrzen I [ [ ] [
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1.1.13.1.2.2.  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy ptatnika publiczne-

go.

Tabela 86. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy (PP, bez RSS).

Réznica
Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2017 rok
Razem
Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0OCS

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2018 rok

Razem

Mepolizumab

w tym RSS




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Rdéznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny
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2020 rok
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Mepolizumab

w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC

0OCs

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
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1.1.13.2. Wariant minimalny

1.1.13.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

1.1.13.2.1.1.  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy pfatnika publicznego.

Tabela 87. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant minimalny (PPP, z RSS).
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Rdéznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny
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Schemat Scenariusz nowy

Rdéznica
Scenariusz aktualny
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1.1.13.2.1.2.  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy ptatnika publiczne-

go.

Tabela 88. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant minimalny (PPP, bez RSS).

Réznica
Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2017 rok
Razem ] ] |
Mepolizumab I [ |
w tym RSS [ [ ] |
Omalizumab I I H
Koszt lekéw SoC I I N
ocs I I L
Leczenie zaostrzefs ] I ]
Pozostate koszty _ _ .
2018 rok
Razem I I H
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Rdéznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny
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1.1.13.2.2. Perspektywa pacjenta
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1.1.13.2.2.1.  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy pacjenta.

Tabela 89. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant minimalny (PP, z RSS).

Rdéznica

Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2017 rok
Razem
Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0OCs

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2018 rok
Razem

Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0OCS

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty

2019 rok

Razem

Mepolizumab

w tym RSS

Omalizumab

Koszt lekéw SoC
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1.1.13.2.2.2.  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy ptatnika publiczne-

go.

Tabela 90. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant minimalny (PP, bez RSS).

Réznica
Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2017 rok
Razem
Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC

0OCs

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty

2018 rok

Razem




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Rdéznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny
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1.1.13.3. Wariant maksymalny
1.1.13.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

1.1.13.3.1.1.  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy pfatnika publicznego.




Tabela 91. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant maksymalny (PPP, z RSS).
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1.1.13.3.1.2.  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy ptatnika publiczne-

go.

Tabela 92. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant maksymalny (PPP, bez RSS).

Réznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2017 rok
Razem

Mepolizumab

w tym RSS

Koszt lekéw SoC
0CS
Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty

I

I

|

Omalizumab _
I

I

I

]
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Rdéznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2018 rok

Razem

Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
(0]6

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2019 rok
Razem

Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0OCS

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2020 rok
Razem

Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0ocs

Leczenie zaostrzen

—
N
=

Pozostate koszty
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1.1.13.3.2. Perspektywa pacjenta

1.1.13.3.2.1.  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy pacjenta.

Tabela 93. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant maksymalny (PP, z RSS).

Réznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

[z]

2017 rok

Razem
Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0OCS

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2018 rok
Razem

Mepolizumab

w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC

0ocs

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty

2019 rok

Razem

Mepolizumab
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Rdéznica

Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

w tym RSS

Omalizumab

Koszt lekow SoC

o

CS

Leczenie zaostrzen

mE e = =

Pozostate koszty
2020 rok
Razem

Mepolizumab

T

w tym RSS

Omalizumab

Koszt lekow SoC

o

CS

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
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- c I

1.1.13.3.2.2.  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy ptatnika publiczne-

go.

Tabela 94. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant maksymalny (PP, bez RSS).

Réznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

2017 rok
Razem
Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC

0OCs

Leczenie zaostrzen
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Rdéznica
Schemat Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

Pozostate koszty

2018 rok

Razem

Mepolizumab

w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0ocs

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2019 rok
Razem

Mepolizumab
w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC
0ocs

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty
2020 rok
Razem

Mepolizumab

w tym RSS
Omalizumab
Koszt lekéw SoC

0OCs

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 17. Wyniki analizy wptywy na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PP, bez RSS).

Zmiana wydatkéw pacjentéw w latach 2017-2020 wynosi od -3% do -6% rocznie, w stosunku do cato-

$ci wydatkéw w analizowanym wariancie.



Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

1.1.14. Wyniki analizy wrazliwoSci

Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla podstawowego wariantu, zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 95. Zestawienie zatozer analizy wrazliwosci.

Ennahn o Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

delu Zatozenie analizy podstawowej Zatozenie analizy wrazliwosci

Minimalna dawka omalizumabu: 495,76 mg/cykl

Zuzycie omalizumabu oszacowane na podstawie

alternatywnego zrédta danych dotyczacych pol-

skiej populacji chorych otrzymujgcych omalizu-
mab Jahnz-Rézyk 2015b

(Rozdziat 1.1.10.1.2.1.)

Dawka omalizumabu: 524,48 mg/cykl

Zuzycie omalizumabu zostato oszacowane na
Zusycie omali- podstawie danych z prezentacji Jahnz-Rzyk 2014
przedstawiajace]j szczegétowe rzeczywiste dane .
zumabu na cykl dotyczace 252 chorych leczonych w programie Maksymalna dawka omalizumabu: 567,39 mg/cykl
lekowym leczenia astmy ciezkiej IgE zaleznej
omalizumabem (Rozdziat 1.1.10.1.2.1.)

Zuzycie omalizumabu oszacowane na podstawie

alternatywnego zrédta danych dotyczacych pol-

skiej populacji chorych otrzymujgcych omalizu-
mab Jahnz-Rézyk 2015a

(Rozdziat 1.1.10.1.2.1.)
Liczba podan na cykl: 1,5 Liczba podar na cykl: 1
Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczni-
czego omalizumab moze by¢ podawany co 4
Liczba podan tygodnie co odpowiada 1 podaniu na cykl lub co 2

omalizumabu tygodnie co jest jednoznaczne z 2 podaniami leku ) .
w czasie jednego cyklu leczenia. W analizie zato- Liczba podari na cykl: 2

zono, ze u 50% chorych lek jest podawany co 4
tygodnie, a u 50% chorych co 2 tygodnie.

(Rozdziat 1.1.10.1.2.2. )

W analizie zatozono, minimalng mozliwa liczbe
podarn leku na cykl.

(Rozdziat 1.1.10.1.2.2.)

na cykl
W analizie zatozono, maksymalng mozliwa liczbe

podarn leku na cykl.
(Rozdziat 1.1.10.1.2.2.)
Udziat chorych kwalifikujgcych sie do leczenia

mepolizumabem i omalizumabem, ktérzy otrzy-
majg mepolizumab wzrasta liniowo od 1 roku

Udziat chorych
kwalifikujgcych Udziat chorych kwalifikujgcych sie do leczenia A : .
sie do mepoli- mepolizumabem | omalizumabem, ktérzy otrzy- trwania programu, tak by w 4 roku wynosit 100%.]
zumabu i oma- maja mepolizumab wzrasta liniowo od 1 roku (Rozdziat 1.1.7.3.)
- ; om0
Illzumabu, trwania programku, od War,:c;;'/?’sﬁ tak by w 4 Udziat chorych kwalifikujacych sie do leczenia
ktorzy otrzy- rokuwynosit 59%. mepolizumabem i omalizumabem, ktérzy otrzy-
maja mepoli- (Rozdziat 1.1.7.3.) maja mepolizumab wzrasta liniowo od 1 roku
zumab trwania programu, tak by w 4 roku wynosit 50%.
(Rozdziat 1.1.7.3.)
Rodzaj stosos Rodzaj leczenia standardowego ustalono w opar- Ro;:lizajo l:ﬁ zeer:;s:\al\::a(\jr:sc:weng:;:;aelcz)r:)c;(\;\;ggar-
V\.lanego lecze- ciu o polskie dane z badania Panek 2016. ¥ &P
nia standardo- . MENSA.
wego (Rozdziat 1.1.10.1.3.) (Rozdziat 1.1.10.1.3. )

Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw j analizy wrazliwosci:

Analiza podstawowa

Minimalna dawka omalizumabu (495,76 mg, Jahnz-Rdézyk 2015b);
Maksymalna dawka omalizumabu (567,39 mg, Jahnz-RézZyk 2015a);
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Il. 1 podanie omalizumabu na cykl;

V. 2 podania omalizumabu na cykl;

V. Udziaty chorych kwalifikujgcych sie do Mepo i Oma, ktérzy otrzymajg Mepo w 4 roku wyno-
szg 100%, dla pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie;

VL. Udziaty chorych kwalifikujgcych sie do Mepo i Oma, ktérzy otrzymajg Mepo w 4 roku wyno-
szg 50%, dla pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie;

VIl.  Zrédto informacji o terapii SoC z badania MENSA;
Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

1.1.14.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

1.1.14.1.1.1.  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazli-
wosci z perspektywy wytacznie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw

publicznych z uwzglednieniem RSS.

Tabela 96. Wyniki analizy wrazliwosci: PPP, z RSS.

Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt] Réznica wydatkow [zt]

[z1]

Analiza podstawowa

RAZEM I |
2017 rok

Nucala I |

RAZEM I I
2018 rok

Nucala I I

RAZEM I I
2019 rok

Nucala I I

RAZEM I I
2020 rok

Nucala I I

L Minimalna dawka omalizumabu (495,76 mg, Jahnz-Rozyk 2015b)

RAZEM I I |
2017 rok

Nucala I L |

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala I I I
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Scenariusz istniejacy

[z]

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt] Réznica wydatkow [zt]

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala ] [ ]

RAZEM ] I I
2020 rok

Nucala ] | I

1. Maksymalna dawka omalizumabu (567,39 mg, Jahnz-Rozyk 2015a)

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala I [ I

RAZEM ] I I
2018 rok

Nucala ] [ ]

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I | I

RAZEM ] I I
2020 rok

Nucala I | I

1. 1 podanie omalizumabu na cykl

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala ] | I

RAZEM ] I I
2018 rok

Nucala ] | I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I [ I

RAZEM ] I I
2020 rok

Nucala ] | I

V. 2 podania omalizumabu na cykl

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala I [ I

RAZEM ] I I
2018 rok

Nucala ] [ ]

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I | I
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Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt] [2t] Réznica wydatkow [zt]
RAZEM I I I
2020 rok
Nucala I I I
V. Udziaty chorych kwalifikujgcych sie do Mepo i Oma, ktdrzy otrzymaja Mepo w 4 roku wynoszg 100%, dla
pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie
RAZEM I I I
2017 rok
Nucala I L I
RAZEM I I I
2018 rok
Nucala I I I
RAZEM I I I
2019 rok
Nucala I I I
RAZEM I I I
2020 rok
Nucala I I I
VI. Udziaty chorych kwalifikujacych sie do Mepo i Oma, ktérzy otrzymaja Mepo w 4 roku wynoszg 50%, dla
pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie
RAZEM I I I
2017 rok
Nucala | I I
RAZEM I I I
2018 rok
Nucala I I I
RAZEM I I I
2019 rok
Nucala I L I
RAZEM I I I
2020 rok
Nucala I I I
VI Zrédto informacji o terapii SoC z badania MENSA
RAZEM I I I
2017 rok
Nucala I L I
RAZEM I I I
2018 rok
Nucala I I I
RAZEM I I I
2019 rok
Nucala I I I
2020 rok RAZEM I I I




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Scenariusz istniejacy

[21]
L

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt] Réznica wydatkow [zt]

Nucala |

1.1.14.1.1.2.  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazli-
wosci z perspektywy wytacznie podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw

publicznych bez uwzglednienia RSS.

Tabela 97. Wyniki analizy wrazliwosci: PPP, bez RSS.

Scenariusz istniejacy

[z1]

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt]

Réznica wydatkow [zt]

Analiza podstawowa

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala I I ]

RAZEM ] I I
2018 rok

Nucala ] | I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I | I

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala I | I

1. Minimalna dawka omalizumabu (495,76 mg, Jahnz-Rozyk 2015b)

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala ] | I

RAZEM ] I I
2018 rok

Nucala I | I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I | I

RAZEM ] I I
2020 rok

Nucala ] | I

1. Maksymalna dawka omalizumabu (567,39 mg, Jahnz-Rézyk 2015a)

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala I I ]
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Scenariusz istniejacy

[z]

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt] Réznica wydatkow [zt]

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala I I I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I | I

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala I I I

. 1 podanie omalizumabu na cykl

RAZEM I I |
2017 rok

Nucala | I I

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala I I I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I | I

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala ] I I

[\'A 2 podania omalizumabu na cykl

RAZEM I I |
2017 rok

Nucala I | |

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala I I I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I | I

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala I I I

V. Udziaty chorych kwalifikujacych sie do Mepo i Oma, ktérzy otrzymaja Mepo w 4 roku wynosza 100%, dla
pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie

RAZEM I I |
2017 rok

Nucala | I I

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala I I I
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Scenariusz istniejacy

[z]

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt] Réznica wydatkow [zt]

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I L I

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala I I I
VI. Udziaty chorych kwalifikujacych sie do Mepo i Oma, ktérzy otrzymaja Mepo w 4 roku wynoszg 50%, dla

pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala I L I

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala I I I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I L I

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala I I I

VI Zrédto informacji o terapii SoC z badania MENSA

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala I L I

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala I I I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala I I I

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala I I I

1.1.14.1.2. Perspektywa pacjenta

1.1.14.1.2.1.  Analiza z lub bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS/bez
RSS)

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazli-

wosci z perspektywy pacjentéw. Przedstawione wyniki sg takie same zaréwno w wariancie uwzgled-

niajgcym RSS jak i bez niego.



Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Tabela 98. Wyniki analizy wrazliwosci: PP, z RSS/bez RSS.

Scenariusz istniejacy

[z]

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zi] Rdéznica wydatkow [zt]

Analiza podstawowa

RAZEM I
2017 rok

Nucala -

RAZEM ]
2018 rok

Nucala -

RAZEM ]
2019 rok

Nucala -

RAZEM ]
2020 rok

Nucala -

L. Minimalna dawka omalizumabu (495,76 mg, Jahnz-Rézyk 2015b)

RAZEM ] ] ]
2017 rok

Nucala - - -

RAZEM ] ] ]
2018 rok

Nucala | | |

RAZEM ] ] ]
2019 rok

Nucala | | |

RAZEM ] ] ]
2020 rok

Nucala | | |

1. Maksymalna dawka omalizumabu (567,39 mg, Jahnz-Rézyk 2015a)

RAZEM | I I
2017 rok

Nucala | | |

RAZEM | I I
2018 rok

Nucala | | |

RAZEM ] ] ]
2019 rok

Nucala | | |

RAZEM ] ] ]
2020 rok

Nucala | | |

1. 1 podanie omalizumabu na cykl
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Scenariusz istniejacy

[z]

Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt] Réznica wydatkow [zt]

RAZEM I
2017 rok

Nucala -

RAZEM I
2018 rok

Nucala -

RAZEM I
2019 rok

Nucala -

RAZEM I
2020 rok

Nucala -

[\'A 2 podania omalizumabu na cykl

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala | | |

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala - - -

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala - - -

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala I I I

V. Udziaty chorych kwalifikujgcych sie do Mepo i Oma, ktorzy otrzymaja Mepo w 4 roku wynoszg 100%, dla
pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie

RAZEM I I I
2017 rok

Nucala - - -

RAZEM I I I
2018 rok

Nucala I I I

RAZEM I I I
2019 rok

Nucala - - -

RAZEM I I I
2020 rok

Nucala I I I
VI. Udziaty chorych kwalifikujgcych sie do Mepo i Oma, ktérzy otrzymajg Mepo w 4 roku wynosza 50%, dla

pozostatych lat przeliczono proporcjonalnie

2017 rok RAZEM I I I
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Kategoria kosztow Scenariusz nowy [zt]

Scenariusz istniejacy

[z]

Réznica wydatkow [zt]

2018 rok

2019 rok

2020 rok

2017 rok

2018 rok

2019 rok

2020 rok

Nucala

RAZEM

Nucala

RAZEM

Nucala

RAZEM

Nucala

Vi

RAZEM

Nucala

RAZEM

Nucala

RAZEM

Nucala

RAZEM

Nucala

Zrédto informacji o terapii SoC z badania MENSA
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1.2. Walidacja wewnetrzna modelu

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 wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Szczegbétowe wyniki analizy scenariuszy w ramach walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku

4.6.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktorej spraw-
dzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowanego
zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian wynikéw analizy wptywu na budzet ptatni-
ka. W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na wyniki analizy wptywu na

budzet ptatnika byt logicznie uzasadniony, w szczegdélnosci:

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw zwigzanych z dawkowaniem
omalizumabu prowadzato do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego terapii omalizu-
mabem + SoC;

> przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw zwigzanych z kosztem podania
omalizumabu prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego terapii omalizu-
mabem + SoC;

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) warto$ci parametréw zwigzanych z udziatem chorych
kwalifikujgcych sie do Mepo i Oma w kolejnych latach od wprowadzenia programu prowadzi-
to do zmniejszenia (zwiekszenia) wydatkéw na terapie Mepo;

> przyjecie alternatywnego zrdédta wartosci parametrow zwigzanych z terapig SoC prowadzito

do zwiekszenia wydatkéw na terapie SoC.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.1.14.

1.3. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania mepolizumabu (Nucala®) w ramach Programu lekowego
leczenia chorych z ciezkg astma eozynofilowa nie bedzie skutkowaé dodatkowymi naktadami, zwig-
zanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych,

zmiany zasad diagnostyki, itd. Procedury oraz czynnosci personelu beda analogiczne do stosowanyc
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w ramach aktualnie realizowanego programu leczenia astmy ciezkiej omalizumabem. Wdrozenie
terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej zde-

finiowane w opisie programu (APD Nucala®2016).
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1.4. Aspekty etyczne i spoleczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Nucala® w ramach wnioskowanego programu
lekowego, dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw bytby utatwiony ze wzgledu na petne fi-

nansowanie ze srodkéw publicznych.

Chorzy z ciezkg oporng na leczenie astmg stanowig szczegdlng podgrupe, w ktdrej zastosowanie do-
stepnych metod leczenia jest nieskuteczne, co skutkuje ciggle utrzymujgcymi sie objawami dzienny-
mi, znacznym ograniczeniem aktywnosci fizycznej, objawami nocnymi zaktdcajgcymi sen, czestymi
zaostrzeniami, w tym wymagajacymi hospitalizacji, sporadycznymi nagtymi zaostrzeniami o ciezkim
przebiegu ze spadkiem PEF i stabg odpowiedzig na beta-2-mimetyki, czy zaostrzeniami z niewydolno-
$cig wentylacyjng, wymagajacymi intubacji (Panaszek 2012). Gtéwng, wcigz niezaspokojong potrzebg
(unmet need) tych pacjentéw pozostaje, wiec efektywna terapia, gdyz pomimo zastosowania mak-

symalnych dawek lekéw w tej grupie chorych nie udaje sie osiggngé optymalnej kontroli objawdw.

Decyzja dotyczgca finansowania preparatu Nucala® ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 99).

Tabela 99. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu Nucala®.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentdw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w anali-

. . . Nie
zie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Nie

potrzebach
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale powszech- Duza korzys¢ dla waskiej
na grupy oséb

czy technologia stanowi odpowied? na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecz- Nie
nie uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz? dla 0séb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy Nie

spoteczne

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzu- Nie
jacymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é dokonania zmian w
prawie/przepisach;
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Kryterium Ocena

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa

cztowieka Nie
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub Nie
uzyskiwania jego zgody;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepo- Nie

wania;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji,

potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepo- Nie
wania
1.5. Whnioski koncowe

Finansowanie preparatu Nucala® w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej opornej na leczenie pomi-
mo stosowania optymalnej farmakoterapii standardowej z udziatem wysokich dawek ICS wygeneruje
korzysci istotne zardwno z punktu widzenia jednostki, jak i catego spoteczenstwa. Terapia mepolizu-
mabem dodana do standardowego leczenia przeciwastmatycznego istotne statystycznie zmniejsza
roczng liczbe zaostrzen choroby wzgledem samej terapii standardowej. Dodatkowo stosowanie tera-
pii mepolizumabem zmniejsza prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy
w danym czasie (AEK Nucala® 2016). Pacjenci z astma ciezka, niekontrolowang doswiadczajg upo-

rczywych objawdw dziennych i nocnych, co w znacznym stopniu ogranicza ich aktywnos$¢ zyciowa.

Nalezy podkresli¢, ze w chwili obecnej dla wiekszos$ci pacjentdw z ciezka oporng na leczenie astma
eozynofilowg, nie jest dostepna optymalna terapia uzupetniajgca dotychczasowe leczenie — jedynie
niewielka grupa pacjentéw, ktérzy moga byc¢ fenotypowani réwniez jako pacjenci z ciezkg astmg aler-

giczng IgE zalezng moze by¢ leczona omalizumabem w ramach programu lekowego.

Wedtug oszacowan populacyjnych przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy, okoto 1 321 oséb

w Polsce kwalifikuje sie do terapii mepolizumabem wedtug najbardziej ogdlnych kryteriow przedsta-

wionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nucala (chorzy z ciezkg astma eozynofilowg oporng
na leczenie), a okoto 738 pacjentéw spetniatoby kryteria wtgczenia do programu lekowego w 1. roku
od jego wprowadzenia. Wsrdd tych chorych, okoto 45% kwalifikuje sie do omalizumabu i moze

otrzymacd obecnie leczenie tym lekiem, natomiast jedyng opcja terapeutyczng dla pozostatych pacjens
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tow jest terapia SoC, ktdra nie zapewnia petnej kontroli choroby u tych chorych. Wprowadzenie me-
polizumabu wypetni te luke i umozliwi duzej grupie chorych leczonych obecnie nieoptymalnie po-

prawe kontroli choroby.

Gtéwna, wciaz niezaspokojong potrzebg (unmet need) pacjentdéw z ciezkg astmg pozostaje efektywna
terapia, gdyz pomimo zastosowania maksymalnych dawek lekéw w tej grupie chorych nie udaje sie
0siggnac¢ optymalnej kontroli objawdw (Barnes 2012, ERS 2015), w zwigzku z czym doswiadczajg oni
czestych i gwattownych zaostrzen choroby, mogacych stanowi¢ zagrozenie zycia i prowadzi¢ do
utrwalonej obturacji i utraty czynnosci ptuc. W leczeniu najciezszych przypadkdw astmy niekontrolo-
wanej czesto nalezy zastosowad dtugotrwaty terapie kortykosteroidami systemowymi, co moze pro-
wadzi¢ do wystgpienia nadcisnienia tetniczego, zawatu miesnia sercowego, cukrzycy, zwiekszonego
ryzyka zakazen, otytosci, scieficzenia skory, fatwego powstawania wylewéw krwawych, ostabienia sity
miesniowej, osteoporozy, zaémy czy choroby wiericowej (Varas-Lorenzo 2007, Nizankowska-
Mogilnicka 2015). Brak skutecznej terapii pozwalajacej ograniczy¢ zuzycie kortykosteroidow syste-
mowych stanowi niezaspokojong potrzebe tej grupy chorych. Wsréd chorych, ktérzy stosowali prze-
wlekle systemowe glikokortykosteroidy, podanie mepolizumabu pozwalato na wieksze zmniejszenie
ich dawki niz u chorych z grupy kontrolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze u pacjentéw otrzymujgcych mepoli-
zumab w poréwnaniu do chorych leczonych standardowg terapig przeciwastmatyczng wystapita po-
prawa jakosci zycia, oraz ze terapia mepolizumabem charakteryzowata sie dobrym profilem bezpie-
czenstwa, ktoéry nie odbiegat od tego obserwowanego w standardowej terapii. Jedynym lekiem sto-
sowanym obecnie w praktyce klinicznej, ktéry moze stanowié komparator dla mepolizumabu, jest
omalizumab, w niewielkiej populacji chorych z ciezkg astmg eozynofilowag wykazujacych réwnocze-
$nie fenotyp astmy alergicznej IgE zaleznej. W wyniku pordwnania posredniego nie stwierdzono, by
skutecznosé obu lekéw biologicznych znamiennie odbiegata od siebie — leki podobnie zmniejszaty
czestosc zaostrzen astmy, a takze wykazywaty podobny wptyw na mozliwos¢ zakoriczenia stosowania

doustnych kortykosteroidéw (u chorych stosujgcych przewlekle te leki).

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Realizacja programu lekowego dla wnioskowanej technolo-
gii nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen

zdrowotnych
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2.1. Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekow, srod-
kéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktérych wdroze-
nie spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu Nucala® (mepo-

lizumab) w populacji chorych na ciezkg astme eozynofilowa.

2.2. Metodyka

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Nucala® bedzie prowadzito do wzrostu wydatkow ptatnika, dlatego — zgodnie
z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) — w uzupetnieniu analizy

wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W niniejszej analizie uwzgledniono zapisy rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego objetego

refundacjg (MZ 02/04/2012).

2.3. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego - zestawienie wyni-
kéw BIA

W wykonanej analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano wydatki podmiotu zobowig-

zanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkdéw publicznych, zwigzane z wydaniem decyzji

0 umieszczeniu preparatu Nucala® w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych wykazie lekéw do-

stepnych w ramach programu lekowego w poréwnaniu z sytuacja w ktérej produkt leczniczy Nucala®

(mepolizumab) nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych.

Wyniki inkrementalne analizy podstawowej w horyzoncie pierwszych dwdch okreséw rozliczenio-

wych refundacji, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 100. Dodatkowe wydatki ptatnika w analizie BIA (wariant podstawowy, z RSS).

Okres rozliczeniowy Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego [z1]

Pierwszy okres rozliczeniowy refundacji _
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Okres rozliczeniowy

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego [z1]

Drugi okres rozliczeniowy refundacji _

2.4. Objecie refundacja odpowiednikéow preparatow referencyjnych:
etanercept (Enbrel®).

Produkt leczniczy Enbrel® (etanercept) jest umieszczony w wykazie lekéw refundowanych w czesci

,B. Leki dostepne w ramach programu lekowego” (MZ 25/02/2016) i obecnie nie posiada refundo-

wanych odpowiednikéw. Leki stosowane w programach lekowych sg bezptatne dla swiadczeniobior-

cy, w zwigzku z czym wprowadzenie odpowiednikéw dla preparatéw referencyjnych spowoduje ob-

nizenie limitu finansowania w grupie bez wptywu na wydatki pacjenta. Refundowane preparaty eta-

nerceptu sg objete oddzielnymi grupami limitowymi (MZ 25/02/2016).

Ze wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej dla leku Enbrel® w Europie w 2014 roku (IMS 2014,
Mullard 2012), przewidywane jest pojawienie sie w najblizszych latach preparatéw biopodobnych dla
lekéw referencyjnych. W listopadzie 2015 r. Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
przy Europejskiej Agencji Lekow wydat pozytywng opinie w sprawie zezwolenia na dopuszczenia do
obrotu pierwszego leku biopodobnego zawierajgcego etanercept (produkt leczniczy Benepali®, Bio-
gen; EMA 2015). W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto za realistyczne zatozenie wprowadzenia

(do refundacji) nowych preparatéw etanerceptu od poczatku 2017 roku.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa
cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu
jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji

odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania

wszystkich produktéow leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej,
w zaleznosci od zaproponowanych cen lekdw generycznych). Analogiczna do omawianej sytuacja

miata miejsce w 2013 roku (MZ 26/08/2013), w zwigzku z wprowadzeniem pierwszego odpowiednika
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dla idarubicyny w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (grupa ,1022.0, Idarubici-
num”). Po umieszczeniu w wykazie leku generycznego (ldarubicin Teva®), ktérego cena byta nizsza
0 25% wzgledem ceny preparatu oryginalnego (Zavedos®), limit finansowania dla leku referencyjnego
zostat obnizony do poziomu ceny tanszego odpowiednika, tj. 0 25% wzgledem stanu dotychczasowe-
go (MZ 26/08/2013). Analogiczny mechanizm zatozono w omawianym przypadku wprowadzenia

odpowiednikéw produktéw Enbrel®.

W ponizszej tabeli przedstawiono limit finansowania produktu Enbrel® w stanie obecnym, tj. braku
odpowiednikéw dla lekéow referencyjnych etanerceptu oraz prognozowang roczng liczbe zrefundo-
wanych opakowan i jednostek substancji czynnej. W dalszych kalkulacjach zatozono, ze roczne zuzy-
cie leku nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy, réwniez w przypadku wpro-
wadzenia proponowanego mechanizmu.

Tabela 101. Limit finansowania oraz wielkosc sprzedazy preparatow oryginalnych zawierajgcych eta-

nercept w stanie istniejgcym (brak refundowanych odpowiednikéw) (NFZ 23/03/2016, MZ
25/02/2016).

Urzedowa cena Limit finanso- L. zrefund. L. zrefund. mg  Koszt ptatnika

2 EEER REECCE A zbytu [z1] wania [zt] opak. w 2015 r. | w 2015 r. [mg] w 2015 [z1]

Enbrel, roztwdr do wstrzykiwan w

3996,00 4 195,80 18 047,01 3609 401,00 75721 623,58
amputko-strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we
) 3 996,00 4 195,80 1 684,55 336 910,00 7 068 034,89
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1998,00 2 097,90 2510,30 251 029,73 5266 352,71

25 mg/ml

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 799,20 839,16 2 484,85 99 393,98 2 085 186,31
do stosowania u dzieci, 10 mg/ml

Znajac liczbe taczng liczbe zrefundowanych miligraméw substancji czynnej etanercept oraz catkowity
koszt ptatnika w 2015 roku oszacowano wysoko$¢ limitu finansowania w przeliczeniu na jednostke

substancji czynne;.

Tabela 102. Wysokosc limitu finasowania w przeliczeniu na jednostke etanerceptu w stanie istniejg-
cym.

Liczba zrefundowanych mg etaner- Catkowity koszt ptatnika w 2015 roku Wysokos¢ limitu finansowania

ceptu w 2015 r. [mg] [z1] [zt/mg]

4296 734,71 90 141 197,48
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Limit finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej (1 mg) wynosi 20,98 zt/mg.

Tabela 103. Limit finansowania w przypadku wprowadzenia refundacji odpowiednikdw leku Enbrel
(NFZ 23/03/2016).

Wysokos¢ limitu Rocznal l. zre- Rocznal l. zre- Roczne koszty

B G R HCET @ B 57, G finansowania [z4]* fund. opak. fund. mg ptatnika [zt]

Enbrel, roztwor do wstrzykiwar w amputko- 3 146,85 7t 18 047,01 3609401,00 56791218 zt
strzykawce, 50 mg

Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we wstrzyki- 3146,85 2t 1684,55 336 910,00 5301 026 2t
waczu, 50 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporza- 1573,43 2t 2510,30 251029,73 3 949 765 2t
dzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan do stosowa- 629,37 zt 2 484,85 99 393,98

nia u dzieci, 10 mg/ml

1563 890 zt

*  =4195,80x 75%; = 2 097,90 x 75%; 839,16 x 75;

Znajac liczbe taczng liczbe zrefundowanych miligraméw substancji czynnej etanercept oraz catkowity
koszt ptatnika uwzgledniajacy pojawienie sie genetykdw leku oszacowano wysokos¢ limitu finanso-

wania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej.

Tabela 104. Wysokosc limitu finasowania w przeliczeniu na jednostke etanerceptu w stanie istniejg-
cym.

Roczna liczba zrefundowanych mg Wysokos¢ limitu finansowania

etanerceptu [mg]

Roczny koszt ptatnika [zt] [2t/mg]

4296 734,71 67 605 898 zt 15,73 zt

W przypadku wprowadzenia tanszych odpowiednikdw leku Enbrel® limit finansowania wyniesie za-

tem maksymalnie 15,73 zt/mg.

Prognoze rocznej wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu

przedstawiono w tabeli.

Tabela 105. Prognozowane uwolnione srodki wynikajgce z wprowadzenia refundowanych odpowied-
nikéw produktu Enbrel®.

liczba zrefundowanych jedno- Koszt jednostki leku taczne wydatki

Scenariusz stek leku [mg/rok] [21] ptatnika [z1]

Stan aktualny (refyndaqa wytgcznie 4296 735 20,98 2t 90 141 197 2t
leku referencyjnego - Enbrel)

Stan po wprowadzeniu nowych odpo- 4296735 15,73 2t 67 605 898 2t
wiednikow dla leku referencyjnego

22 535299 zt

Uwolnione srodki
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Prognozowana wysokos$¢ srodkow uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na

rynek odpowiednikéw dla produktéw Enbrel® wynosi 22,54 min zt rocznie w latach 2017-2019.

2.5. Bilans wydatkow ptatnika

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkéw pfatnika wynikajgcych z refundacji prepara-
téw Nucala® oraz szacowanej wielkosci uwolnionych s$rodkéw budzetowych wynikajgcych

z wprowadzenia proponowanych mechanizmoéw racjonalizacyjnych, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 106. Bilans wydatkow ptatnika.

Rok refundacji Przyrost wydatkow [zt] Oszczednosci [zt] Bilans wydatkow [zt]

1. okres rozliczeniowy refundacji I I I
2. okres rozliczeniowy refundacji I I I
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4.1. Udzialy poszczegolnych zakresow stezen IgE (Gergen 2009)

Tabela 107. Udziaty poszczegdlnych zakresow stezen IgE na podstawie informacji odczytanych z wy-
kresu zamieszczonego w publikacji Gergen 2009.

Stezenie IgE (IU/ml) Udziat w catej populacji
<30 26,5%
<40 31,6%
<50 36,3%
<60 40,7%
<70 44,5%
<80 47,8%
<90 50,6%

<100 53,0%
<200 68,4%
<300 77,0%
<400 82,5%
<500 86,1%
<600 88,5%
<700 90,4%
<800 91,8%
<900 93,0%
<1000 94,0%
<1500 97,1%

4.2. Obliczenie Sredniej dawki omalizumabu na podstawie danych odno-
Snie masy ciala oraz zawartosci IgE z prezentacji Jahnz-Roézyk 2015a
Ponizej przedstawiono przyktadowy sposdb oszacowania sredniej dawki omalizumabu na podstawie

danych z Jahnz-Rézyk 2015a.

W pierwszym kroku, oszacowano jakie jest prawdopodobienstwo, ze pacjent otrzyma okreslong
dawke leku zalecang dla danej masy ciata oraz danego IgE wedtug progéw przedstawionych w ChPL
Xolair. W tym celu oszacowano prawdopodobieristwo znalezienie sie pacjenta w okreslonej kategorii
masy ciata przewidywanej przez ChPL Xolair (Tabela 108). Analogiczne oszacowania wykonano dla

przedziatdéw wartosci IgE. Prawdopodobiernstwa wyznaczono z rozktadu normalnego dla sredniej m
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sy ciata, lub Sredniego IgE oraz ich odchylen dla pacjentéw obecnie uczestniczagcych w programie

lekowym dla omalizumabu, ktére uzyskano z prezentacji Jahnz-Rézyk 2015a. lloczyn obu prawdopo-

dobienstw okreslit prawdopodobienstwo otrzymania dawki omalizumabu w zaleznosci od IgE i masy

ciata. Wspomniane prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 108. Prawdopodobieristwo otrzymania danej dawki w zaleznosci od IgE i masy ciafa.

Poczatkowe
IgE [IU/ml]

230-100
>100-200
>200-300
>300-400
>400-500
>500-600
>600-700
>700-800
>800-900

>900-1000
>1000-1100

>1100-1200

>1200-1300

>1300-1500

220-25

0,0004

0,0002

0,0003

0,0003

0,0003

0,0002

0,0002

0,0001

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

>25-30

0,0005

0,0003

0,0004

0,0004

0,0004

0,0003

0,0002

0,0001

0,0001

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

>30-40

0,0028

0,0018

0,0022

0,0024

0,0022

0,0017

0,0012

0,0007

0,0004

0,0002

0,0001

0,0000

0,0000

0,0000

>40-50

0,0083

0,0054

0,0067

0,0071

0,0065

0,0051

0,0035

0,0021

0,0011

0,0005

0,0002

0,0001

0,0000

0,0000

Masa ciata [kg]

>50-60

0,0186

0,0122

0,0149

0,0158

0,0144

0,0114

0,0078

0,0046

0,0024

0,0010

0,0004

0,0001

0,0000

0,0000

>60-70

0,0310

0,0203

0,0248

0,0263

0,0240

0,0190

0,0130

0,0077

0,0039

0,0017

0,0007

0,0002

0,0001

0,0000

>70-80

0,0385

0,0252

0,0308

0,0326

0,0299

0,0236

0,0162

0,0095

0,0049

0,0022

0,0008

0,0003

0,0001

0,0000

>80-90

0,0356

0,0233

0,0285

0,0302

0,0276

0,0219

0,0149

0,0088

0,0045

0,0020

0,0008

0,0003

0,0001

0,0000

>90-
125

0,0430

0,0281

0,0344

0,0364

0,0333

0,0263

0,0180

0,0107

0,0054

0,0024

0,0009

0,0003

0,0001

0,0000

>125-
150

0,0008

0,0005

0,0006

0,0007

0,0006

0,0005

0,0003

0,0002

0,0001

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

Nastepnie, na podstawie powyzszych danych obliczono udziat chorych, ktdrzy otrzymajg okreslong

dawke omalizumabu, sumujac prawdopodobienstwo otrzymania okreslonej dawki leku. Obliczajac

iloczyn tych udziatow, wielkosci podawanej dawki jednorazowej omalizumabu oraz liczby jej podan w

cyklu leczenia, a nastepnie sumujac te wartosci uzyskano $rednig dawke omalizumabu stosowang w

danym cyklu. Wyniki zebrano w tabeli ponizej.




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Tabela 109. Obliczenie sredniej dawki omalizumabu na podstawie udziatéw chorych otrzymujgcych
okreslong dawke wedtug wskazari ChPL Xolair.

Udziat chorych —
korekta*

Dawka jednorazowa Liczba podan na 4 tygodnie

Udziat chorych

0,36% 0,38% 75,0 mg 1
13,51% 14,24% 150,0 mg 1
0,32% 0,34% 225,0 mg 1
0,05% 0,06% 225,0 mg 2
15,51% 16,34% 300,0 mg 1
0,11% 0,11% 300,0 mg 2
8,83% 9,30% 375,0 mg 2
17,29% 18,22% 450,0 mg 1
12,64% 13,32% 450,0 mg 2
6,35% 6,69% 525,0 mg 2
15,62% 16,46% 600,0 mg 1
4,29% 4,53% 600,0 mg 2
0,00% = 0,0 mg 0

*  zastosowano korekte, poniewaz w programie leczenia omalizumabem wnioski pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe ustalanie dawko-
wania sg odrzucane (Jahnz-Rézyk 2015a); korekta polegata na wyrazeniu udziatu chorych w populacji otrzymujacej ustalone dawkowa-
nie 75-600 mg, z pominieciem ostatniej grupy o nieustalonym dawkowaniu.

Ostatecznie obliczono, ze srednia dawka omalizumabu w populacji o Sredniej masie ciata 77,4 (SD:
18,2) kg oraz $rednim stezeniu IgE wynoszgcym 339 (SD: 260,5) IU/ml, przy zatozeniu dawkowania

zalecanego przez ChPL Xolair wyniesie 567,39 mg.

4.3. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan lekéw stosowanych w le-
czeniu astmy (w 2015r.)

Tabela 110. Substancja czynna: prednizon ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Warto<é re- Doptata $wiad- Koszt jednostkowy
Preparat " T
opakowar mg fundacji czeniobiorcy PPP PPP+P
Fncorton & mex20 39954 799 080 6 617,56 zt 8,39 zt 00083zt 04278zt
Encorton 5 mex20 342 968 34296815 1005 316,77 7t 8,46 2t 00293zt  0,1139z
Encorton 10 mg x 20 386 805 77360999 3479 138,04 zt 9,69 2t 004502t  0,0934zt

tabl.

Encorton 20 mg x 20

tabl 212 176 84 870 200 4287 818,86 zt 4,27 z¢ 0,0505 zt

0,0612 zt
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Liczba zrefundowanych Wartosé re- Doptata $wiad- Koszt jednostkowy
Preparat

opakowari mg fundaciji czeniobiorcy PPP PPP+P

Encorton 5 mg x 100

tabl 764 382001 18 789,82 zt 5,331z 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 111. Substancja czynna: beklametazon ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata éwiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowan HE refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Cortare, aerozol
inhalacyjny, roztwér,
250 pg/dawke inhala-

cyjna

60222 3011 100 000 2589920,43 zt 6,67 zt 0,0009 zt 0,0010 zt

Cortare, aerozol
inhalacyjny, roztwor,
100 pg/dawke inhala-

cyjna

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 55 240 000 80 491,36 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 112. Substancja czynna: formoterol ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata éwiad- Koszt jednostkowy
Preparat £ - i
opakowan HE refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P
Atimos 12 pg/dawke
x152t. (1 poj.po 120 134 863 194202720 14999 f"’ 46,53 12,08 2t 00771zt  0,0855zt
daw.) z
Foradil 12 g x 60 szt. 199 459 143610480 1110466526 15,61 zt 00773zt  0,0990 2
(6 blist.po 10 szt.) zt
F°"?(med 12 g x 60 502 361440 27 580,90 zt 5,41 74 00763zt  0,0838 2t
aps. (+inh.)
Forastmin 12 jig x 60 149 319 107509680 8279 496,27 zt 5,64 74 00770zt  0,0848 24
szt. (1 but.po 60 szt.)
Forastmin 12 pg x 120
2 bt oo o et) 0 0 0,00 zt 6,40 2t 0,0000z  0,0044 zt
Forastmin 12 pg x 180 0 0 0,00 2t 9,60 zt 0,0000zt  0,0044 7t

szt (3 but.po 60 szt.)

Formoterol Easyhaler
12 meg 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
60 daw.

0,0992 zt
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Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy
Preparat

refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

opakowan ug

Oxodil PPH121gx 60 40 ceq 357601680 2/ 49150670 6,51 zt 00769z  0,0859 zt
kaps. (+inh.) zt
Oxodil PPH 12 g x 183523 264273120 1083883638 6,40 2t 00751zt  0,0795 zt
120 szt. zt
Zaf'm”kzzpsg x120 313 740 451784880 O3 9192523’56 6,41 2t 0,07512t  0,0795 zt
Zaﬁm"kiss“g x 60 408 614 204202080 22 6332504’47 6,49 7t 00769zt  0,0859 7
Sredni wazony koszt jednostkowy” 0,077 zt/ug 0,085 zt/ug

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.
Tabela 113. Substancja czynna: salmeterol ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata éwiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowar HE refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Pulmoterol, proszek

do inhalacji w kaps. 21 096 559,79

380872 1142 615010 6,99 zt 0,0185 zt 0,0208 zt
twardych, 50 7t
ug/dawke inhalacyjng
Pulmoterol, proszek
do inhaladji w kaps. 96 114 432514873  7939367,77 2t 8,25 zt 0,0184zt  0,0202 zt

twardych, 50
ug/dawke inhalacyjng

Pulmoterol, proszek
do inhalacji w kapsut- 24 205 145 227 000 2 644 071,15 zt 7,54 zt 0,0182 zt 0,0195 zt
kach twardych, 50 pg

Pulveril, aerozol
inhalacyjny, zawiesi- 55114 165 342 000 3 058 644,39 zt 10,13 zt 0,0185 zt 0,0219 zt
na, 25 pg/dawke

Serevent, aerozol
inhalacyjny, zawiesi-
na, 25 pug/dawke
inhalacyjna

46 905 140715 000 2621243,34zt 21,06 zt 0,0186 zt 0,0256 zt

Serevent Dysk, pro-
szek do inhalacji, 50 91 109 273 327 000 5105 354,94 zt 22,87 zt 0,0187 zt 0,0263 zt
ug/dawke inhalacyjng

Sredni wazony koszt jednostkowy” 0,018 zt/ug 0,022 zt/ug

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.

Tabela 114. Substancja czynna: salbutamol ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartogé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowar HE refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Aspulmo 100
ug/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 19907 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 5716 228 640 000 131 808,37 zt 22,07 zt 0,0006 zt

daw. (inhalator

0,0011 zt
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Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy
Preparat

opakowari g refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

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 375'53 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 115. Substancja czynna: Ipratropii bromidum ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartogé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowari dawek refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Atrodil 20 dawek x 10

267 106 53421200 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.)

21404 412,98

- 7,80 zt 0,0871 zt 0,1261 zt

0,087 0,122

L . . . A
Sredni wazony koszt jednostkowy 2t/dawka 2t/dawka

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.

Tabela 116. Substancja czynna: montelukast ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych Wartogé Doptata éwiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowari mg refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Astmodil 10 mg x 28

o 29288 8 200 640 559 258,80 2t 8,18 2t 00682zt  0,0974 zt
AStm"dti;slmg x28 21 2352 161,16 2t 7,92 24 00685zt  0,1392
AStm°dti;§|mg x28 10 1400 95,50 zt 8,84 2t 0,0682 zt 0,1314 2t
Milukante 5 mg x 28 138 588 19402320  1379936,72 zt 9,98 7t 00711zt  0,1424
szt. (4 blist.po 7 szt.)

Milukante 10 mg x 28 269 546 75 472 880 5381 961,82 2t 10,33 2t 0,0713 zt 0,1082 zt
szt. (4 blist.po 7 szt.)
LTSN et 64 681 7244272 515 333,19 7t 8,16 zt 00711zt  0,1440 zt
szt. (4 blist.po 7 szt.)
M°“ka‘°‘t:‘2t5 me x 28 42 699 5977 860 425 100,28 2t 8,84 7t 00711zt  0,1343 7
M°"kaSt;f mg x 28 13705 1534 960 109 189,98 7t 7,24 2t 0,0711 zt 0,1358 zt
M°“ka5tzzlt° mg x 28 156 616 43852480 3096 704,76 zt 8,18 2t 007062t  0,0998 7
Montelukast Auro-
il 1) 3952 1106 560 66 977,79 2t 7,26 2t 0,0605z  0,0865 zt
tabl.
Montelukast Bluefish 31371 3513496 251 395,35 2t 4,07 2t 0,0716 zt 0,1079 zt
4 mg x 28 tabl.
L LT 39542 5 535 880 395 012,18 2t 4,76 7t 00714zt  0,1054 zt

5 mg x 28 tabl.
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Liczba zrefundowanych Wartosé Doptata $wiad- Koszt jednostkowy

Preparat

opakowari mg refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Montelukast Bluefish

97 794 27382320 1671 959,29 zt 7,162t 0,0611zt  0,0866 2t
10 mg x 28 tabl.
Montelukast Sandoz 26 564 7437 920 532 129,29 zt 13,85 zt 0,0715zt  0,1210 zt
10 mg x 28 tabl.
Montelukast Sandoz 27335 3061520 217 435,60 zt 8,38 zt 00710zt  0,1458 zt
4 mg x 28 tabl.
Montelukast Sandoz 35724 5001 290 355 320,28 2t 9,98 2t 00710zt  0,1423 2t
5 mg x 28 tabl.
Promonta 4 mg x 28
\ 6 890 771 680 54 996,20 zt 12,46 2t 007132t  0,1825zt
tabl. (blist.)

Promonta 5 mg x 28

\ 21566 3019 240 214 877,98 7t 11,34 2t 00712zt  0,1522 2
tabl. (blist.)

Pr°mt‘; ':Ia (t?ls':f x28 185 124 51834 720 3654 193,27 9,26 zt 0,0705zt  0,1036 zt
R°m"ast;§|mg x28 2330 260 960 17 238,07 # 3,18 24 00661zt  0,0944 2
R°m"ai;§|mg x28 6726 941 640 61188,72 7t 3,90 4 0,0650z  0,0928 zt
R°m"asialb? mg x 28 2268 635 040 38 779,48 7t 7,33 24 00611zt  0,0872 7

Symlukast 10 mg x 28 3750 1050 000 65 698,55 zt 7,16 2t 0,06262t  0,0881 zt
szt. (4 blist.po 7 szt.)

Symlukast 4 mg x 28 2363 264 656 18 561,16 3,397 00701zt  0,1004 2t
szt. (4 blist.po 7 szt.)

Symlukast 5 mg x 28 4553 637 420 44 836,67 2t 4,31 7t 00703zt  0,1011 zt
szt. (4 blist.po 7 szt.)

Sredni wazony koszt jednostkowy” 0,070 zt/mg 0,109
! zt/mg

A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.
Tabela 117. Substancja czynna: teofilina ( NFZ 23/03/2016, MZ 25/02/2016).

Liczba zrefundowanych

Wartosé Doptata swiad- Koszt jednostkowy

Preparat . T
opakowari mg refundacji czeniobiorcy PPP PPP+P

Euphyllin CR retard
250 mg x 30 szt. (3 351273 2634 545 000 1017 643,31 zt 4,41 zt 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
x 30 szt. (3 blist.po 10 384914 3464228 989 1587 932,17 zt 6,60 zt 0,0005 zt 0,0012 zt
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. 349 613 5244 198 000 2829 629,60 zt 4,00 zt 0,0005 zt 0,0008 zt
(5 blist.po 10 szt.)

Theovent 300 mg x 50

. 287 036 4 305 541 194 2321177,27 zt 4,09 zt 0,0005 zt 0,0008 zt
szt. (5 blist.po 10 szt.)

0,0005 0,001

4 . . . A
Sredni wazony koszt jednostkowy 2t/mg 2t/mg
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A wage stanowi liczba zrefundowanych jednostek wg NFZ 23/03/2016.

4.4. Wycena Swiadczenia w zaKkresie gruzlicy i choroby ptuc
Tabela 118. Wycena swiadczenia w zakresie gruZlicy i choroby ptuc w 2016 roku (NFZ loU 2016).

Wycena
punktu [zi]

Nazwa osrodka

WOJEWODZKIE CENTRUM MEDYCZNE "DOBRZYNSKA" Wroctaw 9,2
ZAKEAD LECZNICTWA AMBULATORYJNEGO Strzelin 9,2
ZAKEAD MEDYCZNY "DIAGMED PLUS" WE W+OCEAWKU UTWORZONY PRZEZ Wioctawek 94
ZAKEAD MEDYCZNY "DIAG MED PLUS" SP. Z 0.0. ’
REGIONALNY SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. DR WEADYStAWA BIEGANSKIEGO W Grudsinds 94
GRUDZIADZU 3 :
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNE) "PRZYCHODNIA W JORDANOWIE" Jordanéw 8,45
UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE Krakéw-Srédmiescie 9,3
SAMODZIELNE PUBLICZNE SANATORIUM GRUZLICY | CHOROB PLUC Poniatowa 10
WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. STEFANA KARDYNAEA WYSZYNSKIE- o 10
GO SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNE! Y
NIEPUBLICZNY SPECJALISTYCZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ PORADNIA CHO- Nowa Sol 10
ROB PLUC | GRUZLICY
WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE WLKP. SPOLKA Z A et 10
OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA P
NIEPUBLICZNY ZAK£AD OPIEKI ZDROWOTNEJ "ISOX" Kutho 9
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ WIELUN Wielun 9
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ GMINNY OSRODEK ,
Brochéw 10,5
ZDROWIA W BROCHOWIE
CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSW W WARSZAWIE Warszawa 10,5
ZAKEAD OPIEKI ZDROWOTNEJ PRZY ALEI Gtuchotazy 9,5
SZPITAL WOJEWODZKI W OPOLU - SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKEAD OPIEKI Ooole 5
ZDROWOTNE) P
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ "BOBROWA" Bobrowa 9,1
WOJEWODZKI ZESPOt 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 PtUC | ALERGOLOGII Stupsk 9,4
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE Gdarisk
NASZA PRZYCHODNIA-DWOJKA SP. Z 0.0. Bytom

ZESPOt WOJEWODZKICH PRZYCHODNI SPECJALISTYCZNYCH Katowice
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Wycena
punktu [zi]

Nazwa osrodka Miasto

NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ "GRACA-MED" W SOBKOWIE Sobkow 8,42
ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W KONSKICH Koriskie 9
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOL GRUZLICY | CHOROB PLUC Olsztyn 9,3
"SZPITAL POWIATOWY SPOtKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA W PA-
- Pastek 9,3
SLEKU
NIEPUBLICZNY SPECJALISTYCZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ MEDIHELP PLUS Ostrzeszow 9,2
SZPITAL KLINICZNY PRZEMIENIENIA PANSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO oS e 95
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU ’
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ ZIMNY Choszczno 9,79
WOJEWODZKI OSRODEK MEDYCYNY PRACY - ZACHODNIOPOMORSKIE CENTRUM S 6/
LECZENIA | PROFILAKTYKI SZCZECIN ’
Srednia warto$¢ punktu 9,40

4.5. Koszty farmakoterapii standardowej - analiza wrazliwos$ci

W ramach analizy wrazliwosci udziaty poszczegélnych substancji stosowanych w czasie leczenia stan-
dardowego w populacji chorych z astmg ciezkg zaczerpnieto z nieopublikowanych danych z badania

MENSA z ramienia otrzymujgcego placebo dostarczonych przez wnioskodawce (GSK 2016).

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty oraz dzienne dawki lekow podawanych pacjentom w ra-

mach SoC.

-119—
= T =—

I
*
*
-
|
I

I
I
|
I

I
*

*




Nucala® (mepolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Znajac dzienne dawki lekéw stosowanych w ramach SoC, koszty jednostkowe poszczegdlnych sub-
stancji czynnych oraz udziat chorych z astma ciezka, ktérzy stosujg leki z poszczegdlnych kategorii

oszacowano $rednie dzienne koszty farmakoterapii standardowej w przeliczeniu na pacjenta.

Tabela 120. Dzienne koszty substancji czynnych wchodzqgcych w sktad leczenia standardowego.

Substancja Udziat Koszt jednostkowy Dawka Koszt na rok/pacjent*
czynna chorych PPP

PPP+P dzienna PPP PPP+P

_ - 0,0019 0,0030 0,0049
zt/ug 2t/ug 2t/ug

_ - 0,0032 0,0185 0,0216
2t/ug 2t/ug 2t/ug

_ - 0,0002 0,0005 0,0007
zt/ug 2t/ug 2t/ug

_ - 0,0395 0,0698 0,1093
zt/mg zt/mg zt/mg

- - 0,0005 0,0005 0,0010

zt/mg zt/mg zt/mg

0,0399 0,0445 0,0844
HE

zt/mg zt/mg zt/mg

| [REREL

15
14411111114
144111111 H

14411111144

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

Koszty podania lekéw przyjeto na tym samym poziomie co w analizie podstawowej (Rozdziat
1.1.10.1.3.).

W tabeli ponizej podsumowano tgczne roczne koszty leczenia standardowego, ktdre otrzymujg cho-

rzy na ciezkg astme.
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Tabela 121. tgczne roczne koszty leczenia standardowego (PP/PPP/PPP+P).

Kosz na rok
Terapia
PPP

tacznie I I
SoC Koszt lekow _ _
Koszt podania 0zt 131,62 zt 131,62 zt

tacznie I I I

Koszt taczny: SoC + mepolizumab Koszt lekow [ ] [ ] [ ]
Koszt podania 0zt 0zt 0zt

tacznie I I I

Koszt taczny: SoC + omalizumab Koszt lekdw _ _ _
Koszt podania 0zt 0zt 0zt

4.6. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej

Tabela 122. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy.

Potwierdzenie / brak

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik potwierdzenia oczeki-
wanego wyniku

Arkusz ,Koszty lekédw”

Koszt jednostkowy wybranych substan-
cji czynnych ,Wtasna wartos¢”
(F146:G157) =0
Wszystkie parametry Arkusz ,Koszty lekéw” 210 =0 Koszt catkowity w obu

kosztowe réwne 0 . , scenariuszach rowny 0
Arkusz ,,Analiza kosztow” L6 = 0 y

Arkusz ,, Analiza kosztéw” F149 =0
Arkusz ,,Analiza kosztow” 1272 =0
Arkusz ,,BIA” B20 =0

Potwierdzono

Nizsze koszty terapii
Mepo + SoC

Dawka Mepo réwna 0 Arkusz ,,Analiza kosztéow” G49 =0 Koszt Mepo réwny 0 zt Potwierdzono

Koszty pozostatych
terapii bez zmian.
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Potwierdzenie / brak

Oczekiwany wynik potwierdzenia oczeki-
wanego wyniku

Modyfikowana zmienna modelu

Przeprowadzony test

Nizsze koszty terapii
Oma + SoC

Dawka Oma réwna 0 Arkusz ,,Analiza kosztow” G16 =0 Koszt Oma réwny 0 zt Potwierdzono
Koszty pozostatych

terapii bez zmian.

Dawki lekéw z SoC ( Koszty lekow stosowa-
IGSK, LABA, SABA, SA- Arkusz , Analiza kosztow” 1114:1123 =0 R W [amachizot
MA< LAMA, aLTR, mety- réwne 0 zt Potwierdzono
loksantyny oraz predni-
zon) réwne 0

Arkusz ,,Analiza kosztow” G79:G81 =0 BsesiE R e
zmian terapii réwne 0 zi.

Nizsze koszty terapii
Mepo + SoC

zmniejszenie ceny Mepo |
Koszty pozostatych

Potwierdzono

terapii bez zmian.
Wyszsze koszty terapii
Mepo + SoC

Koszty pozostatych
terapii bez zmian.

Zwigkszenie ceny Mepo Potwierdzono

Arkusz ,,Populacja”:
,PopulationMepoSa” x 150%

,PopulationMepoSn” x 150%
Zwiek ieli $ci , .
wigkszenie liczebnosci »PopulationOmaSa” x 150% Zwiekszenie wydatkéw Potwierdzono

populacji docelowej
,PopulationOmaSn” x 150%

,PopulationSoCSa” x 150%
,PopulationSoCSn” x 150%

Arkusz ,,Populacja”:
,PopulationMepoSa” x 50%
,PopulationMepoSn” x 50%

Zmniei ie liczebnotei ‘
mnlejszeTe cze no.sm ,PopulationOmaSa” x 50%
populacji docelowej

Zmniejszenie wydatkow Potwierdzono

»PopulationOmaSn” x 50%
,PopulationSoCSa” x 50%
,PopulationSoCSn” x 50%

4.7. WKklad autorow w opracowanie raportu

Udziat w opracowaniu raportu

Autorzy
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Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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