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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem minieisze; analizy byt ocene oplacainoic stosowania benralizumabu {produkt leczniczy Fasenra®] w lezeniy dorostych
pacjentow 7 nieodpowiednio kantrolowang cerks astmg eooymofiiows w ramach wnioskowanago programu lekowegn

Ekspertyza rosiale preeprowadzona na glecenie firmy Astraleneca Pharma Pofand 5p. 2 8.0,
Metodyka | zaleiania

Creniang interwency yl produks lecznicoy Fesena® 30 mig, rortwor do wsrzykiwan w ampulko-smyEawce, 2awierajacy
benraiizumab — humanzowane prrecwcalo monoklonalne wytwarzane metodg rémmhj-rras:ji DMA w komarkach jajnika
chomika chinskizgo |tH{J" ang. Chinese hpmsier ovary)

W enalizie ekonomiczng roiwaiano populace pecgentow spelnimjgoych kryteria kwalifikacl do leceniz benrafizumabem
{produkt leczmiczy Fasenra®™] w remach wniosEowanego programu lekowegno.

Technologig apcjonalng dia analicowane| interwench byt mepalirumab,

Qcene opiacalnosn stosowania preparatu Fasenra® wlecreniu doroshych pacjentow @ nieodpowiednio kontrolowana cezka
st enrynofilows wykonano w ramach analizy minimalizadi koszrow [CMA, ang. Cost-NMinimisotion Anolysis). Wynikiem
analizy miniralizacii kosreow jest kosrt inkrementalny, wyraiajaoy roznice w koszmch uwzelednionych metod lecEnia
o porownywalnie| skutecznosci kliniczng). Powyrsze kosrty przedstawicno w przeliczeniu na iednego padients, dia warantow
r oraz ber ywrgisdnienia instrumentu dasiems ryeyvia:

T2 wrziedu na zapisy programu lekowego okredlajgoe zas lezenia w programie (zawleszenie leczenia na okres minimum
& missiecy po uplywie 24 miesiecy] proyieto dwuletni horyzont casowy.

W wariancie podstawowym prerrowadrono dyskontowani= na poziomie 5% dia kozzow | 3.5% dia wynikow rdrowotnych

W analizie proyjeio pespekiywe platnika publiconego @ Ehagl zdrowotne [ Narodoweso Funduszu Zdrowia). Rozwaiono
kosziy leczenia cezkie) astmy eczynofilowe) z udziztem pordwmywanych interwendi, koszty podania lekow, disgnostyki
| monitorowania oraz kosety leceenia dziafan nieporgdanych.

Preyjeto, Ie produkt leczniczy Fasenra® po wprowadzeniu refundaci utworzy nowa grupe limitowa.

W celu oceny st2hilnosd unyskanych wynlkow analizy przeprowadiono prosts analize wrazliwoscl poprzez modyTfikace
waEnic parametriw wplywaigoych na wynikd snalizy.

Analiza ekonomitzng rostals prreprowsdrons Zeodnie @ Aozporzadzeni=m W sprawie minimalnych wymagah [18] oz
Wirtyconymi HTA [1]

Wyniki analizy

[a wanantu z uwzgiednieniem instrumentu dzielenia ryzyke, catkowity kosot leczenia benralizumabem wynos _

Besoleumabe 134559 Py,

Dis wariantu bes uwzglednienia

TR
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Whnioski kodcowe

Stosowanis benrafizumatie w horyzandie dwoch =t w waranc: [
_ Ponadto w schemacie @ wizistem produkty Jeczniczego Fasenra® pagent proyjmisle ek dwa razy radsis]
niz podczas leczenis produktemn Muals (co 8 typodnl dis remienie benralizumabu s o 4 tygodnie dia ramienia
mepalizumabiy, z wygtidem trzech pienwszych podan co 4 tygednie w przypadky obydwa interwencil). Mniejszz liczba podan
wptywa nie ko na zmniejszenie wydatkow plemniks pubficznego: niemal dwukrotna redukcga licchy wizyt woosrodku
prowadacym terapie moie w INacmaoy spesob poprawic komfort Zyca pacjientow i poriom ich zadowolenia @ leczenia.
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1. ANALIZA MINIMALIZAC) KOSZTOW

1.1.Metodyka
1.1.1. Cel analizy

Celem ninigjsze) analizy byla occena oplacalnosc stosowania Senmalizumabu (produkt lecnicy Fasenra® 30 me:
moztwdr do  wstrzykiwar w  ampulko-strzykawce] wleceniu dorosiych pacjentow 2 nicodpowiednio
kontrolowang cigzkg astmy eczynofilowa w remach wnioskowanego programu lekowego [25L

Ekzpertyza zostaia przeprowadrona na zlecenie firmy Astrefeneca Pharma Pelond 5p. z 0.0
1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opfacalnosc stosowania preparate Fasenra® w leczeniy nieodpowiednio kontrolowane] ciezkiej astmy
eozynofilowe] u dorostych pacjentow wykonano wramach anslizy minimalizaci kosztow [CMA, ang. Cosi-
Minimisation Analysis). Ocena farmakoskonomicna poprzedzona zostala Analizg efektywnosci Kinicene] [8]
Proablem decyzyiny zdefiniowsno poprzez schemat P00, preedstawisjgc cetery kluzowe zagadnienia
determinujgece metodyke przeprowadzeniz niniejszej analizy: populadie [ang. populotion), interwencje (ang
intervention), technologis opcjonalng (ang. comparator], efekty zdrowoine (ang. outcomes),

Populocia {P)

W ninigjisze] snalizie uwzgledniono populacie paclentdw spelnigjgovch kryteriz kwalifikacil do leczenia
benralizumabem w ramach wnioskowan=go programu lzkawean [16];

1} pagend powyze] 18, roku zycia z ciezkg, oporng na leczenie astma eozynofilows identyfikowana poprzez
lizbe eozynofili we krwi na poziomie 2350 komorek/pl na wizycie kwalifiteoyinej-albo w ciggu 12
miesiery poprzed mjgoych bwalifikade Iﬂ'IGTEg_‘I? do udrialu w programis;

2}  Koniecznoic stosowania wysokich dawek weiewnych glikokortykosteroidow [(=1000 mcg dipropionianu
beklometazonu na dobe lub nnego weigwnego glikokortykosteroidu w dawce réwnowaing] okretlons]
zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA)) w polgczeniu zinnym lekiem
kontrolulgoym  astme (dlusn drialajscy sgonists receptora £-2  adrenergicenege, moedyfikator
teuketrienow, pochodna =ofiling, dlugo dziatajgey bloker receptors muskarynowege);

3} dwa lub wiece] epizodow raostrzen w ostainim roku wymagaigoych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub zwiskszenia ich dawki na okres diuzszy niz troy dni u osab, ktdre stosujg je
prrewiekle, wymagzjgovch lub nie hospitalizaci lub wizvty w oddzisle ratunkowym:

4) natezona objetodsd wydechows pierwszo-sekundows FEV1 <80% wattoscl naleines] przed podaniem leku
rozszerzajgoego oskrzela wczasie wizyty kwalifkacyjnej;

5) objawy niskontrolowane] astmiy [brak kontroli-astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACO >1,5 pkt)
| pogor=zenie jakosid zycia 2 powodu astmy (érednia punkishw wteicie kantroli jakoici zycia chorego na
astme AQLO <5,0 punktow], mimea stosowanego leczenia;

6) wykluczenie Innych zespoldw hypereczynofilii;
7} deklaracja pacjenta dot. niepalenia tytoniu;

8] wykluzenie zakazenia pasotytniczego na podsawie prawidlowego wyniku badania kalu;
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4}  wykluczenie innych istotnych klinicznie chordh pluc.

Interwencja (i)

Oceniang interwencig jest produkt leczniczy Fasenra® 20 me, roztwor do wstreykiwan w ampulko-streykawoe. W
analizie zalozono wprowadzenie refundaci produktu leczniczego Fasenra® w ramach wnioskowsnsgo programu
lekowego w leczeniu dorostych pacjentdw z niecdpowiednio kontrolowana ciezks astma eozynofilows. Ponadto
wnigskowane jest utworzenie odrebne] grupy limitowe] dia produlktu leczniczego Fasenra®.

Substanciy oynng oceniagrego produlkdtu lecniczeso jest benralizumab — humanizowanhe prreciwciato
monoklonaine wytwarzane metods rekombinaci DNA w komdrkach jajnika chomika chinskieeo [CHO, ang.
Chinese homster ovary) [2].

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknigtiu podskémym oo 4 tygodnie w przypadku
pierwsrych trrech dawek, 3 nastepnie o B tygodni [2].

Szczegotowe informacie o technologii wninskowane| przedstawiono w Analizie probiemu decyzvinego [21] oraz
Analizie efektywnosc kliniczne; [B].

Komparator (C)

fogodnie z Wytycenymi HTA [1] komparatorem dla ocenianej interwencli w pierwszsj kolejnosc muosi byc
istnigjata  (aktuning) prekiyka medycena, oyl sposob postgpowania, kiory w  prakiyce medyons
prawdopodobnie zostanle zasigpiony preez occeniang i=chnologis.

Majar na uwadze standardy | wybyczne postepowsnia klinicznego wanalizowanym wskazaniu, jak rownisz
refundacie lekow z= srodkow publicenych w Polsce, specyiike problemu rdrowotnego oraz sposoh finansowania
{program lekowy), ostatecznie do analiy HTA fako komparstor dla benralizumabu ipmdukt leczniczy Fasenra®)
wybrano mepolizumab, refundowany w ramach programu lekowego _Leczenis ciezkie] astmy alergicznej IgE
ralesne| [ICD-10 145.0) oraz ciezkiej astmy sonynofilowej (ICD-10 145)" [15]. Zgodnie = projektowanym
programem lekowym wskamanie refundacyine interwencii | komparstora mozns umad za identyczne. Istnicjg
jedynie niewielkie roznice w zmkresie kryteriow wigceenia do programu dis benralizumabu | mepolizumabu
[zapisy dotyzgce kwalifikacyi do programu pacjentow uzestniczgoych wezedniejw badaniach kiricnych oraz w
kazdym Innym uzasadnionym preypadku trudnym klinkznle, a takze doprecyzowanis zapisow o koniegnosd
stosowania wysokich dawek wrziewnych glikokortykosteroidow — w przypadku benralizumabu).

Szozegdlowe uzasadnienie wraz z opisem komparatora preedstswiono w Analizie problemu decyzyjn=go [21].
Efekty zdrowotne (O)

Miarg efektow zdrowotnych zwiazanych ze stosowaniem benralizumabu | mepolizumabu w leczeniu
nizodpowiednio kontrolowane]j ciezkiej astmy eonynofilowe] u dorostych pacjenttw w preeprowsdzonsi analizie
byly lata zytia skorygoweane o jakosc (OQALY, ang l‘.:_tum'i'fj' Adiusted Life Years).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analifycznej

W sparciu o Whytyczne HTA opracowane przez Agencie Oceny Technolegil Medycznych | Taryfikac]i [1] preewidije
sig dwie stretegie przeprowadzenia analizy ekonomiczne] technologi medycnay:

+ opracowanie analizy ekonomitzne] de nove W oparciu o wnioski przygotowane] wozesnie] analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinizne),

s dostosowanie isiniejace] —w preypadky gdy dostepna jest opracowana wozesnie] analiza ekonomiczna
I_:md.iji'i[a rozwazany problem zdrowoiny, meiliwve jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktuainych lokalnych vwanmkowan przygotowywanego raporiu HTAL
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Winiejszs analiza-ekonomiczna zostala preeprowsdzona na podstawie wozetnizj wykonana] Analizy efeldywnosd
klinicznei, przeprowadzone] metody przegladu systematycznego [BL

1.1.4. Perspekiywa

Niniejszg analize prrzeprowadrono @ perspekiywy podmioty zobowigzanege do finsnsowania swisdczen
ze srodkow publiconych [Narodoweeo Funduszu Tdrowia).

Pordwnywane technologie lekowe 53 finansowane 22 <rodkdow publicznych w r@mach programow lekowych,
wzwigzhu = ym swiadczeniobiorma [pazjent) nie ponesi kosztow leczenia p-nrﬁm‘:_rwanfmi technologimmi
lekowymi. Pozostale kategorie kosztow uwzelednione w analizie ekonomiczne] réownier zwigeane 53
bezposrednio z leczéniem w programie lekowym [orak parivoypacii pecienta w kosstech). W zwigzku
z powyIszym w niniejsze] analizie perspektywa platnila publicenego | pespektywa wspalna (NFZ4pacienta) s3
tozsame.

Przyiccie powyiszej perspektywy anslizy jest zgodns z Rozporzgdzeniem Minisiro Zdrowia z dnio 2 kwietnio 2012
r. waprowie minimalnych wymogan, jokie mussg spefnioc analizy wwzalednione we wnicskoch o objecie
refundaciy | ustalfenie urzedowsej ceny rhyiy ongr 0 podwyZszenie urzedowef ceny zhytu leku, srodko spofywerege
spegjnlnege preeznoczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiedniko refundowanege
w danym wekazaniu [1B], zwanym dale] Aozporzgdreniem w sprawie minimalnych wymagai.

1.1.5. Horyzont czasowy

W ninieEze) analizie pryjeto horyront catowy wynoszgoy 2 lats. Zalozenie to oparto na zapisach
wnioskowanezo programu lekowego | progremu dlz mepolizumabu _Leczenie ciezkie] astmy alergiczne] IgE
mleinej (ICE-10 145.0) oraz ceikiej astmy sozynofilowe] [ICO-10 145)", okreslajacych czas leczenia w programie.:
Zgodnie z zapisam| obecnego programu lskowego dla mepolizumabu (jak réwniez wrnioskowanego programu dla
benralizumabu [18]), po uplywie 24 missigcy |.EIIErI'!-EI, zosiaje ono awieszone na okres minimum & miesiecy
[15].

Fa wznowieniu terapil leczenle romocyns sie ponownie od nows ft. z uwzzlednienlem dawkowania co 4
tygodnie w preypadky pierwszych trzech dawek] zatem liczba zuzytych mg substanci cynnych oraz liczba podan
beds identyczne jak na poczathu tergpii Biorac pod vwage powyiszg sytuacie uznano, i7 dwuletni horyzont
crasowy jest wystarczajgoy. by mozliwa byla orena réanic migdzy kosztam| ocenianej technologii medyane;
| komparatora.

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przeprowadzono dyskontowanis na poziomie 5% dia kosztdw | 3.5% dia wynikow
adrowotnych [1,18] W remach analizy wrazliwosc rorwaiono dyskontowsnie na poziomie 0% dla kosztow 71096
dlz wymilkdw zdrowotnych.

Przyiete roczne stopy dyskoniowe s3 zzodne z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan [18] oraz
z Wybyczmymi HTA [1].

1.1.7. Technika analityczna

W mamach analizy ekonomiczne] porownujgce] prodakt leconicy Fasenra® z mepolizumabem w leczeniu
doroslych pacj=ntow z nieodpowisdnio kontrolowany ceflg astma eozynofilowg przeprowatdzono:

= Analize kostty-konsekwencie, bedgg zestawieniem kosztdw | wynikdw zdrowotnych,
1w
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¥* Apalizz minimalizaci kosztow [CMA, ang. Cosi-Minimizotion Analysis), wykorzystujacg technike

modelowania, ktdre] wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrszajacy riinice w kosziach ww. technologii
medycznych o porownywalnej efektywnosc kliniczeej.

Analize minimalizaci kosztow poprzedzilo przeprowadzenie analizy efekbywnoich kKinicane] benralizumabu
{produkt lecniczy Fasenra®) stosowanego w lecsniu  nigodpowizdnio I:untmibwanej ciczkie] astmy
eozynafilowe] u dorostych pacientow. Zzednie £ wynikami analizy klinicznej oceniang technologie medyczng
cerhuje zhiizons skutecanost | podobny profil bezpieczsnsiwa oo interwencie altematywns [B].

W wyniku porownanis pofredniego  benralizumsb v mepolizumab w leczeniu doroslych  pacientow
r nieodpowiednio kontrolowsna delkg astma eozynofilows, opartego o dane z badan SIROCCO, CALIMA | ZONDA:
(ramie benralizumabu) oraz MENSA, MUSCA i SIRIUS [ramis mepolimumabu) nie stwisrdzona, by skutecznost obu
lekow znaiz_qr:u od sieble odbiegala. Analizowane interwencie wykazaly podobny wplyw (brak statystycanie
istotnych roznic) na nastepuigce punkty kofcowe: zaostrzenia astmy, zaostrzenia astmy wymagaiace wizyty na
addziale ratunkowym lub hospitslizaci; zmiana wartosc i natezone] objetosci wydechow e pierwsrosekundows|
(FEV1) — przed podaniem leku romszerzajgoego oskrzela oraz po podaniu leky romszermsjaceso oskreela: czas do
pierwszego zaosirzenia astmy; zmnieiszenie dawki doustnych GKS 250%; zmniejszenie dawki doustnych GKS o
100%; zastosowanie doustnych GK5 w dawee £5 mg/dobe {8].

Bezpiecrenstwo obu terapil byte zhiizone, mimo & uryskanoc znamienne statystycznie (na granicy istotnoici)
oznice pomiedzy porownywanymi grupami, na koroyic interwendi alternatywnej, w zakresie parametrow oceny
bezpieczenstwe takich iak utrsta pacjentdw z badania czolem, oy zdarzenia niepozadane prowadrgce do
rezyenacii z leczenia. Nalezy jednak podkreslic, iz uirats pacientdw z badania (ogdlem) cznacza wycofanie
pacientow z udratu w badaniu r bardzo roznych preyozyn, cresto niezwigzanych z zastosgwanym leczeniem: (np:
wycofahie zgody pacjents na udzial w badaniu, niewypeiniznie zapisow protokaly, ubtrats danych z leczenia lub
akresu nb&eracﬁ}. Dla analizowanego punktu koncowego nie stwierdzono réznic pomiedry ocenianymi
interwenciami w preypadku utraty pacjentow z bedania 7 powodu zdarren niepozadanych. Podobnie
w proypadku punkiu koncowego darzeniz nigpozadane prowadzace do rezygnacjiz leczenia, we wigczonych do
analizy klinizne] aodiach nie podano informacil o jaki mkolwiek zwigzky tych zdarzen z astosowansy ferapig
benralizumabem [BL

Nalery zaznaczyl, iz W ocenie bezpleczenstwa najwyzszg wagg majg parametry takle jak zgon, cigzkiz zdarzenia
niepaigdane zwigzane z leczeniem, rdarzenia niepoiadane zwigzane 2 leczeniem ooy utreta pagentdw z badania
z powodu AFs zwigzanych z leezeniem, dla ktarych analiza posrednia wykazala brak roznic w zakresie estosa
ich wystepowania dla pordwnania benralizumab vsmepolizumab. W zwigzhu z powyiszym mozna wnicskowac,
ir leczenie berwalizumabem cechuje sie podobnym profilem bezpjeczenstwa w pordwnaniu' z terapig
mepolizumabem.

Majgc na uwadze ckoliconoicl opisane powyzel, w ramach oceny skonomiczne] produktu Faseénrs® wykonano
aralizg minimalizaci kestow.

1.Z.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

Na potrzeby analizy ekonomicenel stworrono prosty model [arkuss kalkulscyiny Microzafi® Office Exeel")
pozwalzjgoy oszacowad koszty stosowania technolegli medycenych w dwuletnim horyzoncie zasowym.

fogodnie z przyietz technika analitycma, w modefu uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne

mwigrans z wykonaniem programu: kosrty substancil, keszty podania lekow, kosrty diagnostyki § monitorowania
araz kosty lezenia defalan niepotadanych.
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W ninigiszym dokumentie prredsiswiono wartostl zaokraglone, w owigzku 7 oym mogg wystepowad nieznaczne
raznice pomisdsy wartodciami w nim przedstawianymi 3 wartosiami widorznymi w modely, proy cym riEnice
te niewplywalg na poprawnoss preeprowsdronych abliczen.

1.2.2. Gldwne zalozenia modelu

Paonizei przedstawiono podstawowe zafozenia preyiete w modelu ekonomicnym:

¢ jako technolegiz opdonsing wrgledem benralizumabu (produkt lecznicoy Fasepa®) wybrano
mepolizumab (produkt lecmicry Nucsla);

»  wkalkulacach vwzgledniono diugosc oyklu rowna 4 tygodnie {28 dni). [Hugosc oyklu uwarunkowana jest
m.in. dawlowaniem mepolizumabu (podawsnic raz na 4 tygodnie) oraz benralizumabu (pierwsze trzy

podania co 4 tygodnie, kolejne co 8 tpodni). e wzgledu na ;;Ifuguiﬁ_c\rtlu rawng 4 tygodnie, w modelu
przyieto, 7o rok ma 52 tygodnie (13 oykli).

» wanalizie podstawowe| przyieto dwuletni horyzont zazowy (104 tyzodnis), w ramach analiny wrazlhwosici
testowano horyzont czasowy rowny 1 rok (52 tyeodnie);

s wmodslu uwiglzdnionn dyskortynuacie leczénia dla obu pordwnywanych interwenci w oparcio o liccbe
pacjenton, ktﬁﬂv makonczyli leczenie w programie lekawym Lecrenie ciezkis] astmy alergicznej IgE
zaleznej omalizumabem” po dwoch latach od wprowadzenia programu (preyieto jednakowe wartosd dla
obu ramion). Informacie pozyskano 2 protokolsw posiedzen Zespolu Koordynacoyinego ds. Leczenia
giclogicznego Cletkis] Astmy Alergicens|, publicowsnych na stronach Narodowego Funduszu Zdrowis
[(NFZ)] [17] Dane te najlepie] ocdzwierciedlaja polskg praktyke klinizna (omalizumab, podobnie jak
benralizumab | m=polizumab, stosowany jest w niskontrolowane] ciezkisj astmie). W analiziz wrazliwosd
wykorzystano dane z randomizowanych préb klinicznych (punkt koncowy: ubrats pacjentdw = badania
ogolem)

* w osmacowantach uwzgledniono nastapujgee bezpotrednis kosrty medycans: kosrty lekow, koszty ich
podania, kosrty disgnostyki | monitorowania lezenia orsz koszty lezenia dzislan niepozadany ch; przyjsto
dawkowanie zgodne z charskterystykami rozwazanych produkidw lecniczyeh [2.3] oraz z zapisami
programow l=kowych [15,16],

* wandliziz podstawowe| przeprowadmono dyskontowanie na poziomiz 5% dia kosztow | 3,5% dia wynikaw
rdrowotnych, w ramach-analizy wrasiwosc rorwsiono dyskontowsnie na poziomie 0% dia kosztow | 0%:
diz wynikdw zdrowstnych:

=  majgc na uwadze, ze podanie substanci ynmych ma miejsce w pierwszym dniu cyklu modelu, w analizie
podstawowaj nie uwzgledniono korekty polowy cyklu. Preeprowsdzono wariant analizy wrazliwosci, w
kigrym wprowadzono takg korekis;

¢  uwzgledniajgc wymogi art. 13 ust 3 Ustawy o refundadji [20] oraz Rozporzadzenia wsprawie minimalnych
wymagan [18] prreprowsdzono dodatkows oszacowania ilorazu kosetow 7 wynikdw zdrowotnych
pordwnywanych technologii medycanych.

1.2.3. Walidacja modelu

W czlu oceny siahifnodo otrzymanych wynikdw analizy minimalizamji kestow przeprowsdrono prostg analize
wrazliwosc; oceniajacg niepewnosd oszacowan parametrow modelu zwigzanych z metodyks | zlozenami craz
ich wiphrw na wymniki | wnioski analizy. Poniewsz analiza ekonomicna wykonana zostale w formis porownania
kosztow, a Muzowe w modelu kategorie kosstow (kosst substancji leceniczych, kostt podania) =5 paramestrami
statymi, nie przeprowadzono probabillstyczne] analizy wratliwosd [zgodnie z Wytyczoymi HTA [1]).

12
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W celu viawnisnia | korekty ewentualnych bleddw rwigranych 2 oblicaniami w modelu przeprowadzono
walidacie wewnetrzng modelu poprzer

»  wenyfikacie poprawnosci wprowadzonych formul matematycznych;
s wprowadrenie zerowyrch | skrajnych wartodci wraz z analizg oy uzyskane w. ten spostb wyniki s
prawidlowe;

* lestowanie powtarzalnoic wynikdw proy wielokrotnym wprowadzamiu tych samych danych do modelw
W ramach walldsji kanwergencjl preeprowadzrone  wyszukiwanie anafiz ekqnum[tm!ﬂ:h oceniajgoych
opfacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencii w pepulac) ocenianel. Wyniki wyszukiwania preedstawiono:
W rozdziale 1 B,
Walidacja z=wnetrna oszacowaf, odnoszes sie do zgodnedcl ich wynikéw z bezpeirednimi dowodami
empiryznymi, nie byla mozliwe do preeprowadrenia 22 wegtedu na brak opublikowanych dlugoterminowych
badan klinicmych dla pordwnania benraliziemab v mepolizumab.

1.3.Parametry modelu

1.3.1. Pane dotyczgce bezpieczenstwa

W analizie ekonomiczne] wwzgledniono nastepuigce zdarzenia zdrowotne istotne z perspektywy procesu
tErEpeutycznesn: cestoic wystepowania tierkich dziafzfi nliepoiadanych oraz rerygnacis pacjentow z leczénia.

1.3.1.1. Ciezkie dzialania niepozgdane

Wonudelu uweplednione ciezkie addrenia niepozgdanes rapon lowdane w ptownych badaniseh dia berralizumabo
wigcronych do Anatizy efektvwnioso klinicznej) [EL

W analizi= podstawowe| zastosowano odsetek pagjentdw, u ktdrych wysigpily cigzkie zdarzenia niepozgdans
mwigzane 7 leczeniem, oszacowany na podstawie wynikow metsanalizy proporg)i (zastosowano model efektow
statych} przeprowadrone] dia Benralizomabu z wykorzystaniem wartosci raportowanych w wielooSrodkowych
randomizowanych badaniach kfinicznych oceniajgoych skutecanost | berpiezenstwo stosowania benrafizumabu
vs placebo (badania SIROCCO, CALIMA, Z0NDA), wigczonych do analizy klinicznei [B].

Analiza efektywnodcl Minicanej [B] wykazala brak statystycznie istotnych roZnic w zakresie punktu kohcowsgo
cigzkie zdarzenia niepozgdans zwigzane z leczeniem (OR=0,80, p=0,83), zatem w analizie mozliwe bylo przyjscie
takiego samego odsetks dla obi ramion leczenia

bBodatkowo, w celu oreny wplywu kosrtow swigzanych 2 lezeniem dzialan niepomdanych na koszt calkowity
leczenia, w ramach analizy wrazliwoici testowano wariant, w ktérym przyjgto odsstek pacjentow, u kidrych
wystapily ciezkie zdarzenia niepozgdane ngotem. Kalkulacie preprowadzono w taki sam sposob, jak w przypadku
odsetia pacjentow z ciezkimi dzizfaniami niepazadamymi rwigzanymi z lecraniem.

W ponizsz=] tabeli przadstawiono wyniki przeprowadrzane] metsanalizy.

Tahela 1. Czestosd wystepowania ciezkich dzialan niepazadamych —wyniki meteanalizy propordi dla benralizumabu

Pacien, u ki ferper g

Twigrane I lecrenEmm (D98 0, 62%)
ik, ki yty vty g srlareria e e 10,88% (8.50%; 13,04%)




Anaiize minimalizog kosztow dit produkeu lecmiczego Fosenm® (benrafirimab) w leezeniu doroshyeh pnqpunuw
wmmhmnmmmm

1.9.1.2, Dyskontynuacia léeczenia w pru’gmmie lekowym

W ramach modelowania uwzgledniono dyskontynuacis feczenia w programiz lekowym. W analizie podstawowe]
wykorzystano informacie pozyskane z protokolow posiedzen Zespole Koordynacyinego ds leczenia
Biologicznego Clgzkie} Astmy Alergicanej, publikowanwch na stronach Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
dotyczace liczby pagjentow leczonych w programie lekowym _Leczenie ciezkie] astmy alergiczne] IgE zaleine}
omalizumabem”®. Odsetek dyskontynuaci oszacowano w oparcy o dane z pierwseych dwaoch lat refundadgi
omalizumabu [marrec 2013 luty 2015). Wykorzystano liczbg pacjentow, ktdrzy do lutego 2015 r. zakonczyll
leczenie w programie lekowym (35 pacientow) | podziziono przez- sume pacientdw e skatusem ,w toku” (338)
orez _zakonczony” (35) [17] Dane te najlepie] odowiercediaia polsks prakivke kiiniceng {omalizumab, podobnie
jak benraliziimab, stosowany jest w leczeniu ciazkiej sstmy).

W analidie podstswowe] preyieto jednakowy odsetek dyskontynuacji dia oceniane interwendii | komparstors.
Tabela 2, Dyskontyniusacia leczenia ne podstawie programu lekowego dis nmﬁmnnbu

Dyshontymiscys leczenis i 117), ksflosiacie

Przedstawiona w powyzsze| tabeli wartesd przeliccona zostala na odsetek dyskontynuadi odpowiadajgoy
diugeiri cyklu w modelu (4 tygodnie = 28 dni) przy wykorzystaniu standardowej formuly:

1
dyskontynuacjacs = 1 — (1 — dyskontynuacjas juq )5

W analizie wrazliwoici odsetek pacjentdw, ktérzy rezygnuja z leczenia wyznaczono w oparmiu o rezultaty
rendomizowanych badan wlaczonych do analizy klinicznel oceniajgoych bezpieczenstwe benralzumabu
[SIRDCCO, CALIMA, ZONDA). Dla punkiu koficowego ufrsta pacjentow z badanis ogdfem oszacowsno wartoic
irednig, = wykorzystaniem metsanalizy proporcji. Nastepnle. w cely wymacrenia wartodc dls mmienfa
mepolizumabuy, obliccono parametr ryeyvko wzeledne (R, ang. refotive nisk) utraty pacientow z badania ogdlem
dla pordwnania posredniego mepolizumab vs benrafizumab (2 wykorzystaniem wspdinej grupy placebao),

W tsbelach ponize} preedstawiono wyniki kalkulacl dia garameiru ulrata pacjentow z badania ogdiem.
Tabela 3, Utrata pacientow 2 badania ogdéem — wyniki metaanalizy proporcii dia benraliomaby

Utrats pagentow = badaris ogolem (beprmiimumsb) 10,42% (7.13%; 14.27%}

Tabela 4, Utrata pacientdw 2 badania ogdlem —wyniki analizy posredniej (mepolizumab vs benralimumab)

Lirata pagentow z badanis oedlem 4,505 [0,277; 0,995) 0,048

Wrykorzystujac proporce wyznaczong dla benmslizumabu oraz wartess ryzyka weglednego eszacowano odsetek
pagjentdw utraconych z badanfa ogdlem w ramieniu mepolizumabu. W anslizie wrazliwoia wykorzystano

ponizsze dane.

Tl_iheﬁﬁ. Utrata puriﬁﬂmilhﬂ-dnnhngﬁiﬂn (benvaiizumab, mepoliumab)

Drtkentunmcis lerrenia (benralinmmsh) 10.42%
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Dy=knntymuacs l=cenia imepoimimab) 5T

Jak juE wepomniano wzsetnisj (rozdziat 1.1.7), naleiy podkreilic i7 utrats pacjentow z badania {ogddem) omacza:
wycofanie pacentow z udzizlu w badaniu 2 bardzn réenych preyozyn, czesto niezwigzanych 2 mstosowanym
leczeniem (np. wycofanie zgody pagenta na udzial w badaniu, niewypelnienie mpisow protokolu, utrata danych
z leczenia lub okresu obserwadji), fatem odsetki paclentow wyznaczone W oparcu o t2n punkt koncowy
niskoniecznie megg odpowiadac stopie dyskontynuacji w warunkach realnej prakiyki klinicengj (1. leczenia w
ramach programu, lekowego), Dlatego tez wariant oszacowan oparty ma powyzszych damych pelni role
scenariusras uzupelniajgeego anaizy.

1.3.2. Dane dotyczgce koszidw

W celu oblicenia kosrtow porownywanych w-analizie terapii, przyvieto perspekbywe platnika publicnego za
usiugi zdrowotne {NFZ), W modelu uwrglednione nastepujgee medyome koszty berpoirednie:

¢ kosrty lekow stosowanych w ramach programaw lekowych (benralizumab, mepolirumahb);

¢ hoszty podania lekaw,

#  koszty diagnostyki | monitorowania leczenia;

&  kocrty leczenia dasten niepozgdanych:
Zasoby wacowano metody kowmtéw ogblnych. Analize preeprowsdzono przy uwzglednieniu kostow
raczerpnietych z aktualnego Obwieszczenia Ministrs Zdrowia 2 dnia 29 czerwea 2018 r. [13] i Zarzadzen Prezesa
NFZ [22, 23, 24].
W ponizszych podrozdralach preedstawiono osmacowania kosztow prrviete w modelu. Szoeadlowych kalkuladji
dokonano w pomoconiczym arkuseu programu Microsoft® ﬂﬂ‘i"m Excel®, natomiast w tabelach przedstawiono
wartoic przy zaokragieniu do dwidch migisc po przecinku.

1.3.2.1. Koszty wnioskowane] technologii medyczngj

Padmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Fasenta® 30 mg ru;fwﬁf do wsirzykiwan w ampulko-siroykawce
wnioskuje o objecie refundacjg produktu Fasenra® w ramach programu lekowsgo z ceng zbytu netio na poziomie
_ opakowanie |ednostkowe zawierajace jedng ampulko-straykawks, 30 mgf1 ml [2] Ponadio
wninskowane |est utworzenie odrebne) grupy limitowe] dla produktu leznicego Fasenma®.

Poniisza tabela przedstawia wyliczenia dotyagce skladowych kosziu produktu: leczniccego Fasenra®: Szoregoly
obliczen ramisszzono w arkusu kalkulacyjnym Microssft® Gffice Evesl®

Tabela 6. Wymarzenie kosriow jednostkowych produliu leaniczego Fasenra®

Marwa, postad | dawks produloy lecnicrego Fasenm® 30 me, rortwor do vestroyknaan w ampufico-sirryhewoe

Zawartost op=kovarie jEdnosthowsgo 1 ampiko-strrykawie, 30 mg/L mi

Zawartnié substancii yrme) e ampufko-sryiwia rawiers 30 mg benmiizurmay w1 ml
liczha me/epskowanie jednosthows 30 mg

Urredowa cena Tiniu

Emﬂmmww#mmmumméwim _
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Cenia hurtowea briin

[urzgdowa cens sty powighszons o marss hurtows 55%) —

Zzlpzenia dotyr=ice Eropy limitowe) mowa grupa limitowsa
Wsokosé i inarscanis —

¥ategoria ndptatnoso fwisdcniokiny! erphy

Winskowany mstrument podzssty nyzyis tak {seczegdty w rordriate 1.3.3]
Kiwiota refundacji NFZ |

Kozt jednasthowy {22 me) — perspektyie NFZ e
1 rpodmie z zapisami art. 7 ot 1 Ustawy o refundadgi [20];
Frpodnie = zapisami art. 15 unt 9 Ustaray o refundaci [20];
* rpodrie z zapisami art 18 ust 1 Usiawy o refundacs (20],

Dawlkowanie oraz schemat dawkowsnia benralizumabu okreslono zgodnie z zepisami Charakterystyid produktu
lecznlczego 2] | wnioskowanego programu lekowega [16] Zalecana dawka benralizumabu wynos! 30 mz we
wstrzykniedu podskdrmym co 4 tygodnie w preypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni,

1.3.2.2. Koszty mepolizumabu

Koszty mepalizumabu (produkt lecenicy Nucala 100 me. prow=rek do sporzgdzania rodworu do wstrzykiwan)
dostepnezo w ramach progremu lekowego leczenia dezkie] astmy alergicene] 1gE zaleine| oraz ciezkie] astmy
eozynofilowe] (grupa limitowa 1167.0, Mepolizumazh) zastaly zaczerpniete z aktuainego Obwissrczenia Ministra:
Fdrowia [13].

Tabela 7. Koszty jednostkowse produkiu lecz

Wi

niczego Nucals (wepolizumab)

m,mhm e

4545 75 4 45 7T Lerpiatny 49,46

Foodnie z trescig Charekterystyki prodoktu lecaniceego [3] | zapisami progrmamu iekowsgo [15] mepolirumab
podawany jest w dawce 100 mg podskamie co 4 tygadniz

1.3.2.3. Koszty jednostkowe podania lekow w ramach proegramow lekowych

Koszty jednosthows swiadczen rozliczanych w ramach: podania lekaw w programach lekowych prayjeto w oparciu
a taryfikatory Narodowego Fundusmu Zdrowia mwarte w Kotologu swicderen | raokresow - leczenie sspitalne -
programy zdrowofne (lekows) [23]. W analizie preyjezo, ze mepolizumab, a takze benralizumab, mogg byd
podawans w ramach hospitslizadi wigzanegj z wykomaniem programu, hospitalizacjl w trybie jednodniocwym
rwigranaj ¢ wykananiem programu lub preyjecia w tryble ambulatorginym.

Tabela 8. Koszty jednostkowe Swisdczen razticzanych w ramach podania lekdw w programach lekowych

WA e

Hosmalmacs cwigians 2 wykDnaniem prograem 480,72 43672 [=3]
Hospitalirsga w tnibie jednodniowym owigremn =
= o . L8573 436,72 123
e— - — : - -

| prIVISto ceng punkiu wyneszaey 1,00 PLL
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Sredni Koszt podania lekow w programach lekowych oszacowsno z wykorzystaniem informacii zawartych

w Sprawnzdaniu z driatalnoici Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartal 2017 r. pre=dsiawisigoym lizbe

swiadzen (hospitalizac)i | prayiec w trybie ambulatoryjnym) rozliczonych w ramach programu lekoweso B-44

Leczefile ciezkie] astmy alergicome) I2E zaleine} oraz cigzkiej astmy ecrynofilowe] (dane dis caiego 2017 roku)

18]

Tabela 9, Liczba fwisdczen wylonanych w ramach podania iekdw w programie lekowym

I-i:u;mhmq;mqm:vuinmnm: 214 {19]
Prograe lekowy — Lecoenie cistiia PRI .
astrmy lesgicmne) [SE ralzing 2k Fritts 5508 |13]
Proyiacis pacents w trybie ambutatoryinrym st 191
IWIRZRNE T WykONSmam programu

W tabeli poniiej preedstawiono dredni wamony koszt podania lekow w programach lekowych obliccony na
podstawie danych dotyaaoych licby wykonanych swiadczen [19) orez ich kosztow jednostkowych [23].

Tabels 10. Kosrt podania lekdw w programie jekowym

Srednl koszt podania |skow wprogremis lekowym 484,68

1.3.2.4. Koszty disgnostyki i monitorowania

Zakres badan przy kwalifikacil craz w rmmach monitorowania w projektowanym programis lekowym [18] jest
zhiizony do zapisow akiuainego programu lekowego dia mepolizumabu |15] W zwm?k.l.i z powyiszym proyvieto,
Ie roczny ryciaft za disgnostyke w programie lekowym dla benrslizumabu bedzie rowny rocznemu ryczatiowi za
disgnostyks w programiz lekowym dla mepalizumabu, = korekts uwzgledniaigcg wapisy specyficrne dla kaidzgo
z programow, jedli maja one istotny wplyw na zmiang kesztu mikuwmegu diagnostyki |l mﬁn'rtomwaﬂia.

Poniisza tmbela przedstewia zesiEwienie roZnic pomiedzy aktualnym a projektowanym programem lekowym
W zakresie;

= kiyteriow wlgczenia | wylaczenia,

« badan proy kwalifikaci do programu,

*  moniterowania leczenia.
Tabela 11. 7estawienie rainic pomiedry aktuainym programem (Ekowym dla mepolzumaby 8 projekiem programa
lekowegn dia benralinumiahu

_.“_ - E e i) - -
koniecznes stosowania wysokidh dawek wriswmych
glknkortykosteroidSw [>1000 mag dipropionizmm beliometazom na dobe ub innego wriswnego glknkortyknsterody w dawoe:
iz dobe; b inn=gD wriswneps glikokorykosteroidy w dawe TOWnowETE) plredione] rEodnis ¢ s tualry g wyTyeImy
rownowains]] w polscenio z mmam lekizm konoolujgoym astme The Global Inftiative for Astema [GINA)) w polaczeniu @ mmm
pomiar wydychanego tenky arots [FEND) - [brak]
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montorowane lecrani: po B, 57, 104. oraz kezdym kofsgnm morHicrowenis lecenz po 24 56, 112, oe: kEndym kelsjoym
2. typmxini lecens || S typodnni lezenia ]

v i O - g

Przesuniecie czasu wizyt oceniajaoych skutecznosc terapil (po 56 oraz 117, tygodniu vs po 532 omaz 104 tygodniu)
wigZe sie 7 odmisnng czestotliwoicia podan benralimimabu oraz mepolizumabu | nie wphywa na rmiane liczby
tych wizyt (a wiec na wrrost/spadek kosztow). Projektowany program lekowy dia benralizumabu nie naklada
wymog: wykanywania prey kwalifikacy badania pomiary wydychanego tlenku azotu (FEND), jednak Swiadoczenie
to nié rostalo uwzplednione w Dbwieszzeniach Ministra Zdrowis w sprawie swiadzen gwarantowanych 7
makresuy amhulaturﬁne] opieki spegalstyane] [12] [nie wysiepuie rowniez w Charakterysiyce  grup
ambulatoryjnych swiadczen spegjalistycznych] oraz leczenia sepitalnego [11], preyjeto zatem, 2= jego

przeprowadzenie nig ma wplywu na wydatkl platnika publicmesgo (NFZ).
Zalarono, te porostale roznice w zapisach nie wplyna na wartose ryczaltu za disgnostyke w programie lekowym

Koszty badan disgnostycznych w programach lekowych orzyieto w oparciu o tanyfikatory Narodowego Funduszu
Tdrowia zawarte w Kotalogu rvczoftow 2o dicgnostyke w programoch ekowych [24].

Tabela 13, Osracownnie rocrnego kowiu badan disgnostyomych w ramach programaow Tekowych

b S T

Dimpnostvka w programie leczeniz
CEdkis] @y Sergiczne] [5E =leme; oE4. 8D Sis A0 [22]
oraE cdedlie] astmy eonynodilows|

| pravieto cene punktu wineszgog 100 PLN

1.3.2.5. Koszty lecz=nia driatan niepozgdanych

terrenle cizzkie] astmy eozynofilowe] 5 pomog réinych t=rapil wigze sie © wystepowaniem dziafan
niepozadanych (AEs, anp. adverss events) zastosowanych lekow: W ninieiszym podrozdziale ossacowane zostaly
koszty leczenia zdarzehl powainych 2 klinicznego | kosniowego punkto widzenia.

W analizie m=lofono, 2 w proypadku wystgpienia cezkich drzislan niepozgdamych ich leczenie odbywa sie
w warunkach szpitalnych i jest rozlicane w ramach prup JGP DI10E: Bychawica oskrzelowa =65 rz. | D10F:
Dychawice oskizelowa <66 r.z_ [22].

Tabela 13, Kosrty hospitaliosc) rwigranej @ lecreniem zdarren niepozgdanych

Exaay
Dychawica osorelows =65 r2 {55101 0004053) 3 461,00 346100 j221
Dychatvica nokreaiows <66 £2 [5.51.01.0004060) 2 650,00 2 650,00 [22]

1 prryiEto ceng prunit wynoergog 100 PLNL
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W publikacii Nair 2017 [9], wigczone| do Analizy efelbywnosci klinicene| [B], cdnalaziono dane na femat odsetkow

pacientow w wieku <65 r Z | 265 rz. leczonych benralizumabem
Tabela 14. Podziad padgentow 1 wagledu na wiek [subpopulacie <65 r.Z | 285 r.o.}
| e T e = ik

Pacienc w wisku <65 lat 4% [}

Pacenc w sk 255 a3t 16% I

W celu cszacowania kosztu leczénis ciefkich dziatan niepozgdanych wykoroystano dan= z publilacyi Noir 2007 [9]
oraz kosty hospitalizacil dla grup JGP D1JOE | D10F | obltzono srednig watong.

Tabela 15, Koszt jednosthowy leczenia dzialan niepozgdanych

Koirt leczenis drisfan niepeégdanych prowadrsoych do hospimlizack 278332

Calkowite koszty leczenia dzialan niepozgdanych obliczono jako iloczyn sredniego kosztu hospitalizac)i w ramach
grup 5P DI10E i D10F oraz odsetia pacientow, u kigrech wystapily cizzkie dzialaniz nieporsdane rwigzane 7
leczeniem; a takie cdiezkie deiatania niepoigdane ogotem, praviste w analizie wrazliwoso

Tabela 16, Calkowite koszty lecrenia ciezkich dzizlan niepotadanych na jednego pacjenta

Koz ieczeniz aetkich driaf nieporgdanmych mwigzamych £ lecreniem 4483

Kosst becrenia dezkich driatsn mepoigdanych cadlem 302,95

1.3.3. Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Majge na uwadre potrzebe  racionslizacii wydathow w ochronie mdrowia oz wychodzgo napreeciw

oczekiwaniom Minisira Zdrowia oraz Prezess Narodowego Funduszu Zdrowis, proponue sie zawarcie umowy

podziatu ryzvka, PoniZzsza propozycja umowy jest zeodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt_ 4 Ustawy o refundacji [20]

1.3.4. Uzytecznosci

W celu cszacowania colkowitych efektow zdrowoknych zwigzanych z terepia benrslizumabem badz
mepalizumiabem, w niniéjsz=| analiziz ekonomiczne} uwzpledniono uEytecanost stanu zdrovia dia ciezkie] astmy
w populacji dorostych pacientow

W analizie ekonomicznel oceniajgoe] oplacalnosd leczenia mepolirumabem cierkie] astmy =ozynofilowe
([opracowanie Nucolo (mepolirumob) w leczeniu doroslych pacjentow z ciegkg, oporng no leczenie: astmg

eozynofilowg) opublikowane] na stronach intemetowych ACTMIT [10] preeprowadzono systematyzne
wyszukiwanie uzytecznosd (data ostatniego wy=ukiwania: 4 kwistnia 2016 r., bazy medyczne Embase, PubMed
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orar Cost-Fifectivenass Analysis Registry). Wykonany preeglad systematyommy uzytecmosci nie budzl watpliwoesd
meb:-dhing_i:zﬁ\rch fco do systemstycznosc wyszukiwanial, jest aktualny {do 5 |at od momentu publikadi)
i zawiera ueytecznosc) dia stanu zdrowia uwzelednionego w niniejszym modelu, dlatego zaniechano dalszeso
wyszukiwania publilacii pierwotnych badan [1].

W rmmach powyiszego przeglgdu, w plerwse] kolejnosc identyfikowano przeglady systematyone mwiersjge
wartoso ufFytecnosd stanow zdrowia odpowiednie dia populacii dorostych chorych z astma ciezka, w przypadku
ktgrych oceny ulytecmoscl dokonano z zastosowaniem odpowiednich bezpofiradnich | posrednich metod
pamiare. Do analizy uiytecznodicl stanaw edrowotnych wlaczono jeden przeglad systematycny (Efnarsan 2015
[4]), obeimuiacy ckres do listopada 2014 r., proy czym sdsle zdefiniowane kryteria wigczenia spelnifo 11 z 25
publi¥acjt uwzglednionych w preegladzie Einarson 2015 [4]. Wykonano ponadto wupsinijgcy przeglad
systematyczny obeimuigoy okres od 1 stycznia 2014 r. do 4 kwietnia 2016 r., w wyniku ktorego zidentyfikowano
jedng prace speiniajigea kryteria wigozenia [Qck 20146 [14]).

W biezgcef analiziz przyjeto wartodd uEytecznoscl z badanie Loyd 2007 [7] (wlgczonsgo dbo przegigdu
systemnatycnego Emnarson 2015 {4]). Badanie to przeprowadzone zostato w crterach specialistycznych cérodkach
leczenia astmy w Wielkiej Brytani wirod 112 pagentow e zdiagnozowans astma ummrkowang lub cezha
(stopien 4 lub 5 zgodnie z wyivornymi British Tharooic Soci=ly) leczonych wziewnym! kortykosteroidami
w wysokich dawkach w skojarzeniv z LABA . [TRA lub t=ofiling Istnpiﬁ'l 1) albo doustnymi kortykasteroidami
w paczeniu = wrziewnymi kortykosteroidami 7 LABA (stopien 3). Chorzy zostali poddani 4-tygodniowsi
obserwadi, na poczgthku | na kaficu ktorg] preeprowadzone badanie jakodici fycia za pomocg muin. kwestionariusa
EQ-SE. Wybdr t2go #rodia wydale sie by( zasadny ze wrzgledu na cdpowiednio dusg probe oraz przeprowadzenie
orceny jakoso ycia przy pomocy kwestionariosza EQ-50.

W tabell poniisj raprerentowano wartoicl ubyternoicl preyjete w madetu,

Tabela 17. Wartosd uiytecnotcl prayjste w modely

Brak mostrz=n [rF:3:] [7i
Taostrrenie wymagsiace hosetafizacy 033 71
- = = — = e 057 7

W-analizie przyieto, jako uzytecznosc podstawows, wartosc urytecznosc dla stanw zdrowia 7 brekiem zaostrzen,
marGwna dla pacientiw lezonych, jak | tych, ktorzy zrezpenoweli Tub zestali wycofanl z leczenia. Zeodnle z danymi
zawartymi w prezentacii’ Prof. Kariny fshnz-Razyk (fohnz-Raiyk 2015 [6]) meczywistym powodem rezygnacii 2
terapii moze byc zarowno brak odpowiedzi, jak | dobrs reakcia na leczenie, diateso preyisto, #& wycofanie z
lzczenia nie powodule smiany wartosd uzytecmosci.

Dodatkowo uwrgledniono spadek uzyteconosc spowodowany zaostrzeniem choroby. W celu oszacowania
srednig] rocrnej stopy zaostrzan astmy (eng. onnoal osthma exocerbation rote) przeprowsdzone metasnalize
obeimujgrg badaniz oceniajgre skutenosd benralzumabu (SIROCCO, CALIMA_ ZONDA). Wynlki przedstawiono
w tBbeli ponizej. Zecdnie z analizg kliniceng dla punktu koncowego zaostrzenia astmy w przeprowadzomym
porgwnaniu  potrednim  nie  wykazano  statystyoonie  istoinych ' midnic  pomiedzy  Benralizomabem
i mep_nlizmnabem, stad oblizona wartose ednosi siz de obu int=rwenc)i wystspujgrych w biezges| imili_'m'.e.

Tabela 18. Zaostrzenis astmy — wynild metaanalizy

Srednia rorms Stopa Taostrrer astmy 0,620 (-2.665; 1904
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Wa podstawie badania Uoyd 2007 [7] proyjeto, 2= spadek jakoici zycia zwigzany z mostrzeniem astmy btws
4 tygodnie.

W prezentacii fahnz-Rozyk 2015 [6] odnaleziono informacie, zeodnie 7 ktdrymi 53, 13% pagjentdw 2 zaostrzeniami
wymaga opieki szpitslng|. Fgodnie 7 powyiszym urviscmosC przy zacstreeniu astmy oblicono ko sume
urytecznoicl w stanach zoesfreenie wymuoaaigoe hospitalizod! oraz zoestrzenie wymogajges podania doustnych
kortvkosteroidow korygujgc wartosci wyrnaceajaoe jakost zycia odpowiednio o 53% umzﬂ"ﬁ.

Korzystajgr z powvisrych danych oszacowano calkowity efelt zdrowatny (QALY) w modelu dla dwuletnizgo
horyzontu casowego (z uwzglednieniemn dyskontowaniz na poziomiz 3,5% w drugim roku) w nastepuiacy
sposih:

QALY = {1 + czay0) = (U —Upgey X Wekgogrs X £) =171

® 2 — zynnik dyskontujacy (1/{1+stopa_dyskontowa)in), stopa_dyskontowa = 3.5%, n=1,

* U —uzytecznost dla stanu zdrowia 2z brakiem zaostrzen (0.89);

& Ueda— spadek uzytecrnosei (G2ytecznedd die stanu z brakiem zaostrzen (0,89) pomniejszona o Srednig
waiong z wartoso ufytecenodci dis standw mdrowiaz zanstreeniami (0,330,530 57=0 47));

*  Wikmase—S5Srednia roczna stopa zaostrzen astomy (0,62);

o  —zastrwania spadlu jakoici Tycis zwigzanego z zaostrzenism (4/52).

W oparcit o wyniki snalizy kliniczne|, zgodnie z prayigta technika analityceng, zslozong, ze efekt zdrowotny
(TALY) preyjmie taks sama wartosc niezalemie od stosowanego leczenia,

1.4 Anzliza progow=z — zakres oszacowan

W analizie ekonomiczne], biorgs pod uwags wyniki analicy efelbywnosci klinicenej [8], prrvieto brak roEnic
w efekiath zdrowoinych pomigdzy interwencg a komparatorem. Zgodnie z Rorporzgdzieniem W sprawie
minimalnych wymagan [18] nalezy skalkulowad cene zbytu netto technologn wnioskowane], prey kidrej raznica
pomiedzy kosrtem stosowania technologii wnioskowane]-a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, jest

OWTia Z8To.

Dodatkowe, dla porownania benralizumab vs mepolizumab zachedzg okolicznosd, o ktdrych mows wart. 13 ust
3 Ustawy o refundacji [20] (brak randomizowanych badan klinicznych dowodzmoych wyEszosd technologii
ocenians] (pradukt lecmiczy Fasenra®) nad technologiz opcjonalng {mepolizumab)), stad analiza ekanomiczna

powinna Ewierac:

1 osracowanie iforszu kosztu stosowania wnicskowsnei technologh | wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgoych wnioskowang technelogie, wyraronych jako liczha lat zycia skorygowanych
o jakesc (QALY),

2. oszacowaniz iloraru kosztu stosowsnis technoiogh opcjonaing] | wynikow zdrowolnych uzyskenych
u pacjentow stosujgoych technologie np.r_ju_nelna, wyrszonych jako licba lat #ycis skorygowanych
o jakosc [QALY);

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowans] cechnologll (produkt l2cenicezy Fasenrs®), przy ktorej
wspdlczynnik, o kidrym mowa w punkcie 1, ni2 jest wyrszy ‘od wspéicoynnika, o ktarych mowa

wpunkcie 2.

Fewzgiedu ma brak raznic w efeittach rdrowotniych pomisdzy benrslizumabam a mepaolizumabem, w sfacunkach
dotyzgoych wepofcoynnikow CUR, efekt w postag DALY bedrie takl sam dla obu' lekow [niezaleinie od
rastosowane] wartoscl uzytecrneic), zatem wyniki analizy progowej dia réownosc wspatcynnikow kosztfefekt,

pa |
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bedg tozsame zwynikami kalkulacy analizy progowe] d'a zrownania kostow intesweniji | komparatora. Majgc
na uwadre powyrsze analize progowq opraniczono do wyznaczenia ceny zhytu netio produktu Fasenra®, dia
ktore) roznica kosrtow interwendi | komparatora jest réwna zero,

1.5.Zestawienie parametrdow wejsciowych modelu

W poniz=ej tabeli zestawionc parametry wejsdows modelu (w preypadku duozej ilosd danych wskazano
odwolanis do konkretneso misjsca w dokumsncig).

Tabela 19, Zestawienie parametrow welsdowych do modetu

Uwaglednisnie cdmsnmych poriomds
by pedness thoownych w ramadh
warianttw 2 | bar BSS

Mz podstawie danydh 7 Ohwieszcen=a
Winistrs Zdrowiz [13]
s podstawis Zorsjd==nia nr
BE/2018/EREL Precesn Norpoowego
Fundusre Sdrowse £ gnia 3 feoa 2018 T,
IMIENITIgEETD ZOrngoemie w Sprmase
okretienio warrinkow oowisronio. 7
reciizmcl T W o lecrenie
srpitoing w zokresie proaromy lekowe,
Koty podanis leldw w ramach Tzbela §; i i Firlgornik nr 1 [ Kotmiog Swiadcen
pragramu lekowepn Tabels 10 " i mmiresaiw®) | 23] oes Lichweniy v
Z/ARTFAN Rody Norodowsaso FLnduey
Frirowia ¢ dria 7 marcs 2018 r, w sprowes
BrTrocin OMESOWEGD SrDwETdaTiT T
dzittginosc Nenodowsge Fundusu
Zrtrowin o Wil 2017 ¢, Saigemik
IV.3.2 { i=czenie apituine — grogramy
fekowe"] [15]
Nz podstawie Tarcgazenio
65/ 2018/DGL Prevesa Nardowego
Frandusry Frowie 2 dnie 3 e 2018 r
Kosrty disgnostyld i monitorowania ImiBnigigeErT IOTIGOTENE WosDITIMWE
lezoniE S s O ESER WKW S ST 1
realirocii unrow w rodiniu lecresie
 srpitalne w rokresie programy lekowe,
Zotgornih ar 2 |, Kocniog rycatew) [24],
& podstawis Zorsjd==nia nr
66/2018/050F Frecesn Norodowego
Tabela 13 Fundusre Sdrowse 2 anig 29 cerwoe 2018
Tabelz 1%; Wi dotyczy r. wiprowie clireshmio warunkdw
Tzbeta 16 ZOWHSFTITNE 1 Mealizo Lrmow W nodsofu
tecremiz mpitnine, Jofgernik nr 1o
[.Netoleg grup”] [22].

Ma podsawis davpch ¢ badan Hiniczmych
[wartost demyEine modeiu — cieskis
driztania neposgdane DuigEane

2 lezenism; wartosc wanalizie
wiaEliwpso —dedkbe drsl=niz
nigpoiydan: oitem).

Odisetel paojenttw, u kKinrych
wystapily dgihie driatania 0.15% 10,38%
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9, 38% dia interwancii 10 42% o3 interwendi; Equmm.
i knmparatom 5,47% 1ila komparatora w:mhwnninzmﬂ:ﬁnmm

Perspektywa NFZ fije dovyezy Aozpoamadreni= w sprawi= minimaloyd

Stopa dyskontowsa Wty SU, efelity 359 Keety OM, chekeyon  Eone 7 Rosyorrdeenie w sprawe
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1.6.Zestawienie kosztéw i konsekwencji

W poniisze] tabeli rest@wiono koszty | konsekwencje zdrowoine (w postaci zyskanych lat Zycia skorygowanych:
o jakos— QALY ang. t_luul.'ﬁrmfjuﬂrdl_ﬂ% Yeors] dla perdwnania benmfizumab (produkd lecaniczy Fasena®) s
mepalizurmab.

Whyniki zostaly preedstawione dia przyjetegn w analizie horyzontu crasowego 7 perspektyay ptatnika publicznego
(budzet NFZ),

Tabela 20, Zestawienie kosrtow | konsekwencil zdrowotmych dis porownania benralizumab [produkt lecmiczy Fasenra®)

— EE o B | B e
Vostieku [FLN - o> B | oos
Wevert pnelzenis leku {PLN] £435 11 E73 =437 5435 1183 5457
Kozt diaprnstiki
i s 1856 1556 o 1356 1856 o
Kp=t lerenia drisfan
riepazadarych [PLN] 4 4 0 4 4 o
Lats fyria skoryeowane o i2kost

71 1
fQALY] 1, L e] 17 171 1]

1.7.Wyniki analizy minimalizacji kosztow

1.7.1. Analiza podstawowa

W ponizszej tabell preedstawiono wyniklanalizy minimalizacil kosztow z perspektywy plainika publicznego (NFZ).

Wobec prreprowadzenia analizy minimalizaci koszidow, w ramach analizy progowei nalezalo zastosowad mapisy
&5 ust_4 Rozporzgdzenia wsprawie minimalnych wymagan [18], ti: w ramach anzalizy progowsj wyznaczono t=ka
ceng zhytu netto opakowania jednostkowego leku Fasenra®, przy kidrej roinics w. kosstach stosowania
preparatu Fasens® i komparators, dla rozwazanego w analizie wskazania, jest rowna zero.

Tabela 71. Wyniki nn:ﬂinr minimalizacji ko=tow dia pordwnania benralitumab (produkt lecinicy Fasenfa®) s

Koszt leczenia [PLN] | | |

Koszt inkrementaimy [PL] [ ]

Progows cena 2hyTu netto leku Fasenrs™

(PN} ||
wariant ber RSS
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|

Koszt fecrenia [PLN]

Koszt inkremestatoy [FLN]

Progows cena ZhyTu netto leku Fasens™
[Pin]

Z perspektywy platnika publicznego (NFZ) w horyzonoe dwoch lat koszty stosowsnia produktu leceniczeso
Fasenra® sg:

Cena progowa zbytu netto opakowania jednostkowepo produkty leczniczeso Fasenra wymosi _

1.7.2. Analiza wrailiwosci
W czlu oceny stabllineic uwyskanych wynikdw przeprowadrono prostg analize wrazlhwoescl, w ramach ktorgj
modyfikowano wartoscl wybranych parematrow,
Analize wrazliwosci prreprowadzono przy zatozeniu zmisn dia parametrow:

= dyskantynuacja leczenia,

*  dlugeic horyzontu czasowego,

dyskontowanie,
= kaorekta pofowy cyklu [uwzgledniznie w analizie),
«  odsetek pacientow, u ktarych wystapily drisfania niepoigdans.

szczegoly preyistych zalozen predstawiono w rozdzisle 1.5, Tabels poniie] przedstawia wyniki analizy

wrazliwosc;

Tabela 22. Wyniki amaliny wrabiwosol oraz analizy progowe] dls porownania benralirumal vs mepolizumeat

o

sy =
Analizm poditawows B = B i 171 vk = =
Atamanywne dane dotyczgoe
dystontynuacilezenizfdane [l 1 B coion 11 mae il [l
kfiniczne)
Brak dyskontowania B i~ B s 179 7ssM i i
Memmprnen=rt B v B s 1 mse i .
Korskia potowy crkiu Bl = Bl o:c2 o5 @57 il i
Altermatywmy ods=iak
pacenicw = ceskimi B » B s L7 7St | ] i

diriataniam niepogdanymi
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Arai= podsiswows -

dyskormynuacyi lezeniz (dane [
himniczne]

171 171 78976

1,71 L7 78 462

‘Brak dyzkontowania Il .= 174 7HEM

Altematywny horyTomt -

0,87 057 B0 553
Korskta pafowy ol B . L7l 7B EIY
Altsrmatywiny odsstek
paciErtow Z el - 171 17 7154
S S SR

Prostaanaliza wrazliwosd, przeprowsdzona w celu zwsrnvfikowania wplywu prayjetych zatozen na-wyniki analizy,
generalnie wykazala stabilnost wynikdw, zgodnic z kigryml leczenie  udzialem benralizumabu jest strategiy
tanszg w pordwnaniu do mepalizumabu w wariancie z 855 w horyzancie dwach lat

1.8.Przeglad analiz ekonoemicznych

W celu dokoenania walidaci konwergenc)i przeprowsdronn wyszukiwanie analiz ekonomicznych ocenizigoych
opfacalnosc stosowania produlktu leczniczego Fasenra®.

W procesie konstruowania strategil wyszukiwanta anasiz ekonomicnych ocenlajgoych etekiywnosd koszows
produktu leczniczege Fasenm®, skorzystane z bazy termindw medycznych MeSH ([ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasia tematycmne wraz z preyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskarmacznymi. Polgczenie wyszukiwaniz w bazie danych z rorszérzonymi terminami z bary AMeSH pozwala na
unikniecie pominlecia publikacgize weeledu na niestandardowa terminclogie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki katdej r przeszukiwanych bez danych w zakresie skiadni, deskryptorow oraz
adekwainoic stotowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace bary medyome:
«  Nedline przez PubMed,
®  The Cochrane Library
orar medyzne serwisy intemetowe:
&  CRD(Centre for Reviews ond Dissemination).

Z uwsgi na niewlelka liczhe wynikow wyszukiwania, preeprowadzono dodstkowe wyszukiwanie na stronach
internstowych: ISPOR (internotional Society for Phormocoeconomics ond Quitcomes Research), SMDM (Society
for Medicol Decision Making), FTFE [Polikie Towarzistive Farmokoekonomiczne), NICE (National Institute for
Health and Care Excelfence), SMC (5cottish Medicines Consortium), AWMSG (Alf Wales Medicines Strotegy Group)
i HAS (Howte Auforité de Sonte). Strategie wyszuliiwania przedstawiono w rozdziale 2.1,

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddane wstepne] ocenie na podstawie tytuldw i stresmrren,

a nastepnie na podstawie pelnych teksitw, Na paszegolnych etapach wy=ukiwania wylgzano duplikaty oraz
publikacie ze-wzgledu na kryteria wykluzenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w opartiu o nastepulace kryteria: zeodnoid cceniane] Interwencil (Benralizumab) | jednostkl chorabowe] (astma

.
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cigtka), obzonoic oceny kosztow stosowania wnioskowsne] technologii [publikacjs jest analizg sfektywnoic],
irytecenoicl bad? minimalizach kosziow),

W wynikez przeprowadronego wysrukiwania w bazach medycznych nie odnalezriono zadne) analizy oceniajgce|
aplacalnoss stosowania benralizimabiu.

1.9.0graniczenia analizy

Ninici=za anatiza posiada pewne opraniczenia; z kionych nalezy zdawat =obie sprawe podoas Interpretadi
wynikow. Ponize] przedstawiono potencialne ograniczenia analizy;

« W modslu nig uwzgledniono zgondw z powodu cleikie] astmy, jednzk parametr dyskontynuacja
lecrenia, obejmuje wycofanie pacjentow z lecz=nia z mﬁﬂzi:h muazliwych pzyeyn, wtym zgonu.

¢ e wzgledu na reeny horyzont czasowy baedan wigzonych do Analiry efektywnosci klinicene] (8] orsz
brak innych wiaryeodnych frodel, w analiriz proyjeto, e cefkie drialaniz nigpozgdane majg misjsce
w pierwzzym cyklu leczenia benmalizumabem orez mepolizumabem | nwigzane sg 7 kosztem ponczzonym
Jednorazowo.

1.10. Dyskusja i wnioski

Qcene oplacalnosci stosowania preparatu Fasenrs® w leczeniu nieodpowisdnio kontrolowane] ciezkiej astmy
ecrynofilows] u doroshych pacientow w porownaniu z leczeniem mepalizumabem (produkt leconiczy Nucala)
wykonano w ramach analizy minimalizacii kosztow.

Ma potrzeby analizy ekonomicznej stworzono prosty model (arkusz kaliufacying Microsoft® Office Excel®)
porwalajgcy oszacowsc koszty stosowania technologii madycznych w przyietym horyzoncie czasowym.

Zzodnie z przyjels techniky analityceng, w modelu uwwzgledniono jedynie bezpoirednie koszty medyczne:
zwigzane  wykonaniem programiu; koszty substancji, koszty podania lekow, keszty diagnostyki | menrtorowania
araz kostty leczenia dziatan niepoiadanych. W anslizie nie uwipledniono kosztu BSC (ang. Best Stondord Care)
arez kosrtu leczenia zaostrzen astmy. Analiza efektywnnsc kilni:.;.:nej wykazals brak roznic pomiedzy cocenianymi
interaEncami w zakresie punktow koncowych rwigzanych z zeostrzeniami | zmniejszeniem dawek doustnych
GKS [B]. W kont=kscie zebranych dowoddw (wyniki analizy kliniceng}) koszty leczenia glikakortykosteroidami |
leczenia zaostrzen mozna mtem uznal @ jednakows w przypadku stosowania ardwno ocenanego produkiu
lecmicrego; jak i wybranego dia niego komparatora. W zwigzku z powyZszym, nie roznicuig one wielkosd ko=tow
fzcrenia r udzialem analizowanych lekdw.

W modely uwzgledniono diupeid oyklu rowng 4 tygodnie (28 dni). Dlugosc oyklu uwarunkowana jest min.
dawkowaniem mepolitumabu {podawsnie sz na 4 tygodnie] oraz benrelizumabu (pierwsze trzy podania co
& tygodniz, kalejne mEh._r_gndnij.

Przyjeto horyzont cmsowy wynoszacy 2 lata. Zaloienie to oparto ns zapisach wnioskowsnego programu
lekowego | programu dia mepolizumaby _Leczenie ciezkiei astmy alergicene] |gE zaleizne] (ICO-10 M5 0) oraz
ciezkiej astmy eorynofilowsj (ICD-10 145)°, okredlajgoych as leczenia w programie Zgodnie z zapisami
pijI:iWﬂnEﬁa programu lekowego oraz obecmego programu dia mepolizumabu, po uplywie 24 miesiecy
leczenia, w kazdym przypadiu nalezy rorwaiyc zawieszenie leczenia na okres minimum & miesieoy [15, 16].

W ramach modelowania uwzgledniono dyskontyriuacie =oenia w programie lekowym. W analizie poditawowe]

wykarzystano Informadie’ pozyskane z . protokolow posiedeen Zespolu Koordynacyinego ds Leczenia

Biologicanego Ciezkie] Astmy Alergicinej, publikowsnych na stronach Narodowsgo Fundussu Zdrowia (NFZ),

dotycgee ligby pacientow leczonych w programie lekowym Leczenie dezkic] astmy alergicznej IgE zaleing]

emalirumabem”™. Odsetek dyskontynuacii osracowano w oparciu o dane z pierwszych dwach lat refundacii
7
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omalizumabu. Dans te najlepie} odewierciedlajg polsky prakiyke kliniceng {omslizumab, podobnie jzk
benralizumab | mepolizumab, stosowany jest w niekontrolowane] ciezkie] astmie), obeimufge reoywiste
powody reryenac]i = leczenia preeciweiafami monoklonalnymi, takie jak bardzo dobra reakda na leczenie, brak
adekwatne] ocdpowiedzi na [eczenie, drialaniz niepofgdane, rerygnacjs, decyzis o ched mjsca w caie,
hormonoterapis prz=d mabiegiem in witrp, oy wyjazd zm granice [6], w praciwienstwis do danych
z randomizowanych prab kliniconych {z ktorych wartoss wykorzystano w emach analizy wrazliwosci),

W calu ufawnienia ewentusinych bledow przeprowadzono walidacje wewnstrng oszscoWwsnA  poprzez
wprowadeanie zerowych | skrajnych wariodd orar testowanie powiaralnoic wynikéw proy wiglokrotmym
wprowadzeniu tych samych danych. Walidaca wewnetrzna nie wylkazala bladow.

Walidacia zéwnetrzna oszacowar, odnoszgca sie do zgodnosti ich wynikdw z bezposrednimi dowodami
empiryznymi, nie byls mozliwa do preeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych
badan klinicznych dla porgwnania benralizumab vs mepolizumab

Ponadto, w ramach walidacjl konwergencii przeprowadzonn wyszukiwaniz analiz ekonomicnych oceniaigoych
opfacalnoic sicsowania produkiu lecniczego Fasenra®. W wyniku przeprowasdzonege wyszukiwania nie
odraleziono zZadnych analiz farmeakoekonomicnych oceniajgcych opacalnoic stosowsnia wnioskowane]
technologii medveene) w populacii wshkazanzsj we wniosku.

Whioski koricowe

W horyzoncde dwoch lat, w wariancie 1 uwzglednienizm instrumenta dzielenia ryzyka, leczenie produktem

rasenra® [ -5:ric= kos-t5w wynosi [ oy ctkowiym

koszcie stosowania benmalizumabu rdwnym _ W wariancie bez uwzgledniania RSS kosst stosowania

benratizumabu warasta o [

Ma obnizenie wydathiw alkowitych ogdlem zwigzanych 2 leczeniem produktem Fasenra® wplyw ma czestaid, a
o I3 tym ldzie koszt podan benralizumabu i mepolizumabu. W proypadku leczenia benratizumabem, 2 wyigtkiem
trzech pierwszych podan majacych mieisce co 4 tygodnie, pacient preyymuje lek co 8 typodni: Mepolizumab
podawany jest choremu co 4 tygodnie, a wigc dwa razy gice]. Mnilejsza liczbad podan wplywa nie tylko na
mmniejszenie wydatkdow,. Niema! dwukrotna redukcja Siczby wioyt w ofrodku prowadzgoym terapie moze w
znaczgoy sposab poprawic komfort 2yda | poriom zadowolenia 7 leczenia pacjentow
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2, ZALACZNIKI

2.1.5trategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabeisch prredstawiono stratesis wyszukiwania analiz ekonomicnych cocenizjaoych oplacalnoic
stosowania produktu leczniczego Fasenra®.

Tabela 23. Stretegia wystukdwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed

1. “benmbiztmab" [Supplementary Concept] 1
z benrsizumab 78
3. fasenra 1
a "mEdi- 563" &
s “medi 563° &
5. rediSe3 0
7 #1 OR £2 OR £3 OF #4 OR &5 OR 26 82

enmamic OF smnoemic OF econoemic OF phanmmeoseamomis
CR phanmaipeconomic® OF “oost cffertvenes* OR “cost utiity" OR
“rost minimization” OR "rost conseguencas® OR "oost benefin” OR
"rost anshas" OR "oosts anafysis” OR "dedsion tree” OR "Markon
mode” O microaemulation (F "Monte: Caro smutaton™ OR "deoste
event dmutation”

3. 7 AND £5 5

Data wyssukiwania-01.02 2018 r.

Tabela 24, Strategia wyszuliwania anafiz ekonomicznych w bazie Cochrane

L benrafinmmat (Word wariations have been s=arched) 63
2 fasenrs {Word variations have been sesrched) o
: 3 ‘medi-563 (Word variations have been searhed) 7
A mmmﬂmmmmmﬂmﬂ 11
5 me5E3 {Wiord variations Have been semrhed) o
6 #1 DR 42 GR #£3 OR #2 OR &5 72

Date wyszukwania; 0102 201871
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Tabels 25. Strategia wysrukiwania analic ekonomicznych w bazie CRD

L berrafizums i
z fasenrs o
i medi-563° o
a Jmedi 563" o
5 medisEd o
=, FOREZOREI0OR S ORESCAFE 1

exonormic OF sconomics DR economic OF pharm= coecmomic
OR pharmacearonomic” OR “ron: effectivenss ™ OR "cost utifity™ OR
oot minimzenon” OR "oost consequencas™ OR “oost benefiT™ OR

& 'mam"'m"mwnﬂﬂmmnwmmm B
model" Of microsimulstion G "Maon= Care Smulstion” OR "disoe=e=
et amulstion”
3 " a0 w2 o

Daa wyszukwania: 0102 2018 1.

Przeprowadione 20stafo’ takie wyszukiwanie na stronach internetowych: ISPOR (fnteraotionol Seciety for
Pharmacoeconomics and Qufremes Research), SMDM [Society for Medical Decision Making), PTFE (Pelskie
Towarzysiwo Formakoekonomiczne), NICE (National Irstitute for Health end Core Excellence), SMC [Scottish
Medicinzs Consortium), AWMSGE (All Wolzs Medicines Strotegy Group) oraz HAS [Howute Autorite de Sanid).

2.1.1. Diapram wyszukiwania analiz ekonemicznych

Ponize] przedstawiono diagram opisuEcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomiczaych.



Anghiro ekonomiczng din produkty leconiczego Fosenra® [benralizumob) w leczeniu. dorpsfvch pacieniow 7 nicodpowiednio
Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikad i {QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikaci;
Pubmed: 5
Codhrane 1
CRD:-O
tacznie: 6
Dodatkowo proeczukane strony ™
1SPOR: 3
SMOAA- O
PTFED
N2 Publikace wytgczone jako duplikaty
sMe o Qraz na podsiawie wWSIEEne| Doceny
AWMSE: 1 tytudow | streseczefi
HAS: O L
tacanie: &

Publikacje analizowane w postaci
petnych telstow:
a

Fubiikacje wylaczone nz podsiowie
analizy petrych telstiw:
i}

Otatecrnie do anslizy wigczono publikacii:
0

"= wizledu ra niswielks licbhs wynikdw wysukiwania mm“ﬂﬂmﬁﬂﬂ,m PTFE, MICE, SWT, AWMSE | HAS
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3. PISMIENNICTWO

1. Agenciz Oceny Technologi Medyomyoh | Tanyfikach, WyTvome ooemy ttrjmm_gﬂ medycmych (HTA, ang. Heslth
Terhn.uing\r Asz=mment). Wersja 3.0, Wartzawa, sierpien 2016.

2 Charaki=rystyka produkty lecnicress Fasenra® 30 mg, raztwir do witroykiwan wamputko-sirzykawee.
3. Charakierystyka produkig Feunr-m':gu Hucals™ 100 mig, proszek do sporzgdzania roztworu do “ﬂmmﬁ.

4. Emarson TH, Bereza BG, Nielsen TA, Hemels ME. Uniities for asthma and COFD according to category of severity,
& catmprehensive |iterature review, | Med Ecan 2015, 18(7); 550-563.

5 Jahnr-AoEyk . Bvonomika asmy w Polme — anaize problemu. 9th Int=mational EBHC Symposium HTA for
Headlthcare Quality Assurance: Krakow, 151612 2014 r.

6. lannz-Rozyk i fak driafaja progmmy lekowe —modelowy program dia Polski. Wojskowy Instytut Medycrny, Zaktad
Immiunatosi + Alergoiogi Klinicznej. Warszawa, 18 listopada 2015

7. Uoyd A, Price I Grown A The mpacr of asthma exacerations on health-related quality of fife in moderate to
severe gsthma patients in the UK, Primary CGare Respiratory Jourmal. 2007, 16{1); 22-27.

g8 _ Analia sfektpwnosc kinicngj dia produkte lecmiczego Fasemns® (benralimumab) w lstzeniu
doroskych pacientow 2 nizodpowizdnio kontrolowang cietkg astma sonynofilows. Instytut Arcana, Krakow JD18
[materaty niepubliiowanz].

Q. MNair P, Wenzel 5, Rabe EF, Bourdin &, Lugoso ML, Kuna P, Barker P, Sproule S, Ponnarambil 5, Goldman M. Oral
Glucocormicoid-Spanng Effect of Benralizumab m Severe Asthma. New England loumal of Medione 2017; 376 2448
—J458,

10, Nucala® (mepofitumab) w ieczeniu dorostych pacientow 7 Ciedia, oporna na-lecenie astmy eonynofilowa: Analiza
ekonomicena (AF}. Wersia 1.0, Krekow 2016,

11 Obwiessczenie Ministra Zdrowia £ dnia 10 listopads 2017 r. wsprawie cgloszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia
Mimizrro Zdrowia W Sprawic iwintden pwarantowanych @ mkrecsd locenio szpitainego, Coonnik Ustaw
Rzezypaspoiite; Polside], Warszaws, dnia 12 grudnis 2017 r./Poz 2355,

12 Obwieszczenie Ministre Zdrowia 7 dnia 25 styczpia 2016 row sprawie ozloszenia jednolitego teksty rozporzadzenia
Winistra Zdrowia w sprawie Swiadcen gwarantowanych 7 zakresu ambulatonynej opiek spegalistyoczne], Dmennik
Ustaw Rreczypospolitej Polskie], Warszawa, dnia 16 marca 2016 r. Poz 357.

13, Obwiesrrzenis Ministra Zdrowia z dnia 29 czérwca 2018 r. w sprawie wykazl refundowanych lzkow, Srodkow
spoTyWiozych specjaineso [irTemarenia Zywienicwegn oraz wyrohow medyomych ra 1 lipcs 2018,

14 Ock M, lo MW, Gang¥H, Lee HI, Sim £5 Estimzting the ssverity distribution of diseass in South Kores using EQ-50-
3L- & cross-sectionat study. BMC Public Health 2016, 16(1):234.

15 Program lekowy lecrenia cerke] astmy alergizne] IgE zaleznej (ICD-10 45.0) oraz ceikie] astmy eorynofiowe]
{ICC-10 M5}

16. Projelt programu lekoweso dia térapil benmalzumzbem _Lecrenie cezkiej asomy ahergione] IgE zaleine} (=10
J45.0) oraz ciszkiej astmy sozynofilowe] (ICD-10 145

17. Protokely = posiedien Zespolu Koordynacyinego do Spraw Leczenia Biclogicmego w Cigzhie] Astmie Alergicnef,
httpc )/ wennfr gov pl/dia-swizdczeniodawioy/respa ly-koordynulace/oezka-astme-alefgicana-protokoly, B htmi
|data dostepu: 2018-02-1E).

1B. Rorporzgdzenie Ministta Zdrowia = dnig 2 kowieinia 2012 © w sprewie minimalnych wymagan, jakie muszg speinisc
anajizy uwzglednione we wnioskach o objedie refundacia | ustalenie urzedowe] ceny’ zbyiu oraz o podwyIsrenie
urzzdows] ceny rhytu leku, irodks spoiyworego spedaingéso prrernaczenia ywieniowezo, wyrdbu medyTinazo,
ktore nie majg ddpowizdniks refundowanego w damym wskazaniu

18 Uchwaia Nr Z/2018/11f Bady Narodowsen Fundusru Tdrowia 2 dnis 7 marcs 2018 r.w sprawie proviecia okresoweso
sprawordania z dzisfatnoso Narcdowessn Fundussw Zdrowia 28 IV kwariaf 2017 1, Zafgoonik V.32 [ lecrenie
srpitalne — programy |W}.

20, Ustaws ¢ dria 12 maja 2011 r. o refundaci lekdw, Srodkaw spolywzych specialnego przernaczania Tywieniowego

o
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araz wyrobdw medyczmych (DU, 2011 nr 122 por 696 7 podn. zm.).

21 _ Analiza problemu decyzyinege dia produkiu lecrniczego Fasenra® [benrslizumah) w leczeniu
dorostych pagjentdw z nicodpowlednio kontrolowansg delky astmy eozynofiiows: Instytut Arcana, Krakow 2018
[materialy niepublitowans].

12 Farmgtlreniz Nr 6520180507 Prezess Marodowego Funduszu Zdrowia z dnig 29 cerwes 2018 . w sawie
okrediznia warunkow rawlerania i reaiizac]i umow w rodzaju leczenie spifaine orsz leczenie srpitalne — Swiadzenia

wiysokospecialistycne, Zatzcznik nr 1a | Katalog srup”).

23. Zaradzenie Hrﬁ-'BﬂDlBﬂ]Gl. Frezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 lipea 2018 1 zmieniajgce arzadienie
w sprawie okresienia woarunkow zawiersnia | realisacli umow w rodrziu jezenie =pitaine w Zakresis programy
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