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STRESZCZENIE

|| Cel analizy

Ca2tem ninizjszej analizy byla ocens oplacalvosd terapii 2 uiyciem produktu Ieczniczego CINQAERD [reslizumahb) stosowsnego
W ramach programu Iekowsgo w [eoeniu  wupefniaigoym U dorosiyeh pacientow 2 cOiegkg astma eorynofilows
niswysarCzajEeo kontralowang kormykasteridami wriswmymi w dutych dawkach 7 innym produktem lecanicoym do lecreniz

podirzymujgrese (RES+BSC), wprzypadku wysiapiEnis 2 lub wisos] epizudﬁm mosizen W dagy asi@tniego Toku
wymazajgoych siosowania sysiemowych giikokortykasi=roidiw lub rwisksrania ich dawki u osob, kiore stostig je preswhekie
prze: okres diuzsey riiz 3 dni

Fopulace doceiows w ninieisze; anzsline stanowig pacienc 2 oezky astma eorynofiiows, Koy doswedozyll wystgpienia 2
lub wiece] epirodow Za0SIIZEN W CIEY O5TaNISgo roky.

Analiza obejmule porGwnanie:
=  RES+BSC v MEP+BSC—ansliza podstawows,
s  HES=BSC vz OMA+BSC - analira dodatkows dia subpopulec chorych T astmg alergicma.

El=periyra ro5isia przeprowadzong na terenie firmy Teve Phormoceuticals Podsko Sp. 7 0.0

|| Metodyhs i zalofenla

Dceniang interwencie sanowi |2czenie standardowe [BSC) z rastosowaniem dodatkows] terapli w posiaci produktu
leczniczego CINQAERD [reslizumab) wystepujgcego w postadi koncentratu do sporrgdzanis roztworu doinfuzji

Oeeng oplacalnosc stosowsnia preparaty CINGAERD w lezeniu cefkis] astmy eozynofilows| [RES+BSC) w pordwnaniu
? leczeniem z wykdrrystaniem mepaolizumabiu (MEP+85C) arar omalizumabu [OMA+BSC) 2ostats wykonana w ramach anafizy
minimaiizac]i kosrtaw (CMA)

W analirie proyjeto pespekywe plainiks publicmego = wsiug zdrmowomne (Narodowezo Fando=ru Tdrowia), W sytuacji
refindacyi technologn medyaanych w o ramach progremdw. lekowych nie dochedzl do wspdtplacenia ze strony
swiadoeniohioroow, stad nie @nalzowsno perspektywy wepainel. Rorwaiono kosrty leczenia 7 udziafem pordwmywanycoh
Imterwendji, kosty rwigiane £ UTESTNICIWEM pagents w programie Ekowym araz kosTy monitornowania terapil -

W ceiu oceny =tabiinos0 uryskanych wynikow anafizy przeprowediono prosta jednokerunkows analize wraliwosa poprees
modyfikace wartosc parametrow wphywajaoych ma wynild [CWA).

Analiza ekonomiczna rosials prreprowadzrons 2gpodnie 7 Rorporzgdreniem Ministro Jdrowig 2 dnia 2 kvietnio 2012 r.
w spromwie minimalnych wymagan, jakie musrg spefnioc analiny uweglednione we whinskach o abjerie refundociy | ustolznis
irrrzdlowe] ceny Thyte oror o podwyimenie wredowe] ceny chyty ek, srodko spofywereno specjainego presmocienia
Fywigniowege, wyrobuy medycnego, Kiare nfe majg edpowiednikn refundowanege w dgnym wikazomiu [36) oraz rgodnis
2 Wierycznymi HTA (71,

|] Wyniki analizy l
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem ninigjszej analizy byfa ocens optacalneic terapii z ufyciem produktu lecznicrego CINQAERD (reslizumab,
RES) stosowanego w leczenio wzupelniajaoym o doroslych pacientow @ etk astma eozynofilows
niewystarceajgoo kontrolowans kortykostercidami weiewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do lezenia podtrzymujacegn, w proypadku _Epimdﬁw Zaostrzed w ciagu ostatniego roku
wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteraidow lub zwisk=mania ich dawki v esob, ktore stomijg
je preewlekle przer okres: diuzszy niz 3 dni, w ramach wnioskowanesgo programu lekowega Lecrenie
restizumabem cieikief ostmy earynofilowes] v dorosiyek (fCO-10 182) [13]

W ramach analizy glownej przeprowadzono porownaniz:
®  RES+BS5C vs MEF+85C w leczeniu doroslych pacjentow = ciezhg astmg eozynofilows.

Bodatkown rozwazono porownanie terapil skojarsonych w subpopulacii:
& RES+BSCus OMA+BSC w [l=creniu doroslych  pacjentow =z ciezhy prewlekly astmg alergicng
| podwyz=onym poziomem eozynofilii we krwl u ktSrych wystapiy, co najmniej trzy zaostrzenia astmy
w poprzednim roku.

Ekspertyra zostala preeprowadrons na rlecenie firmy Tevo Phormaceuticals Polsko Sp. z oo,

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacainosci stosowania preparatu CINGAERO (resflizumab), w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
nickontrolowany sozynofilows astme oskrzelows, ktorzy dotwisdenyll, co najmnie] ? zacstrzen w diagu
astatniego raku, w remach programu lekowego Leczenie reslizumabem cigikiej astmy eonmefilowef u doraslych
fice-10 182) [13] w porownaniu glownym (RES+BSC v= MEP+BSC) wykonmano wramach analizy minimalizadi
kasztow [CMA, ang. Cost-Minimizofion Anolysis)

Analogicnie dla pordwnaniz dodatkowego RES+BSC vi OMA+BSC w subpopulacii chorych z dezkg przewlekis
astmg glergicens | podwyiiszonym poziomem eonynofilii we krwi, u kibrych wystgpity, co najmniej trey
raostrzenia astmy w poprzednim roku presprovadzono analize minimatizac kasriow,

Orcena farmakoekonomiczona poprzedzona zostals analica problemu decyzvijnego [20] orez analizg efektywnosc
klinicenej [19]. Problem decyzyiny 2definiowsno poprzez schemat PICD, przedstawiajgc ortery kluczowe
agadnienia determinujgce metodyke preeprowadrenia ninisjszej anafizy. populacie (ang. population),
interwencie {gng. infervention), technolegiz opcionalne {ang. comparotors), efekty zdrowotne (ang. outcomes)

Populucja (P}

Fopulacje doc=lows w niniejszej anallde stenowis pacjenci spelniajgoy kryt=ria wigzenia do programu lekowsgo
teczenie reslirumabem cieikiej astmy eorynofilowel u dorastych (ICD-10 182] [13]

53 to dorosli pacjencl z ciezks astma sozynofilowsd, u ldorych nie udaje sig osiggngc kontroll objawow choroby
mimo stasowania wysokich dawek wzizwnych kortykosteroidow (wGKS) w pofgczenio z innym produkiem
leczniczym do leczenia podtreymujgoeso, ktorzy doswiadozyli

w ciggu osiatniego roku wymagsjacych stosowania systemowych plikokortykosteroidow lub rwiskszania
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ich dawki u asob, kiore stosiijg |e przewlekle przez okres dluz=zy niz 3 dni, co odpowiada poderupie pacientdw
74 lub 5 stopniem intensywnosci terapil we GINA

Wrioskowana populacjs docelowa jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym z ChPL [10],
@ wynika z opisy programiul lekowegn.

interwengja (1)

Oeenfang interwencs stanowl laczenie standardows [85C) 7 mstosowaniem dodatkowel terapil [odd-zn)
wpostari produkiu lecmiczepn CINQAERO (reslzumab - opskowania zawierajge= 25 mg | 100 mg),
wystepujgoego W postac koncentratu do sporzgdzania roztwore do infuz)i.

Resliromab jest humanizowanym przeciwdatem meonoklonalnym préeciwko ludzhie) intarleakinie (IL-5).
Reslizumab wigte sig z ludzkg IL-5 z powinowactwem przy stezenifach pikomolarmych, blokuige |gj funkcie
biologicne, co prowadzl do zmniejszenia preezywalnosc | aktywnosc eozynofilii [10]. Jest on przeznaczony do
dlugotrwatego leczenia.

Szozegdlowy opis interwencii enafduje sie w analizie problemu decyzyjnego [7].

Zgodnis 7 aktvalnym Obwieszczenie Ministra Zdrowia preparat CINQAFRD nie jest refundowany.

Komparator [C)

Majgc na uwadee stendardy | wytyrzne postepowsnia klinicenego w analizowanym wakszaniu, jak rownisz
refundacje lekow ze srodkow publicenych w Polsce orar specyfike problemu zdrowotnego, ostatecinie do analizy
HTA dla oceniane} interwencii (RES jaka t=rapis dodana do dututhaasuwégu leczenia standardowean B5C) jako
podstawowy komparster wybrano mepolizumab (MEP) z optymalng standardowg metods leczenia (BSC)
polegaiacg na kontynuaci terapii z udzalem wziewnycoh kortykosteroidow (wiGKS) w duzych dawkach
wskojarzeniu 2 innym produktem lecznicoym do lerzenia poditrzymujacego zpodnie 2= stopniem 4 lub 5
intensywnoici terapii wg GINA 2017 [15].

Eazynofilia moze wystepowac takee w subpopulac) pacjentaw z cietkg astma alergiczng IgE zalezng, w ktore
jaka térapia urupéiniaigca do lecenia standardowego stosowany jest omaiizumabh (OMA), lest on zatem
naturalnym komparstorem dia reslizumabu w tzj subpopulacji pagjentow. Biorgr pod uvage wskazania
do stosowania OMA oraz sposob jege fingnsowania (program lekowy) w remach analizy ekonomiczne]
przeprowadzono anzlize dodatkowsy w opamtiu o porownanie RES (jzko terapii dodansj do BSC) 2 OMA
{w skojarzeniu z B5C).

Tabeta 2.

Padena z cezky, nickontrolowsng astma eonynofilows

RES+B5C
Padenc 7 cezks, niekontrolowang astms eorynofilows o podtolu alergiczmym OMA+BSL

Szrzegstows uzasadnienle wraz z opisem komparatordw przedstawiono w analiziz problemu decyzyjnege [7].

Efekty Zdrowotne (O}

stosowania porgwnywanych fechnolegil medyoonych  (interwenci Ite_i:[’mn-lugﬁ opcjonalnych) u ]E_iinegu
Lusrednionego” pacjenta z populacil docelowej w horyzoncie casowym analizy ekenomiczne).
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1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowsne preez Agencie Ozeny Technologh Medycenych | Taryfikacji [2] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzeniz anslizy ekonomicang] tEr:hnaIngﬁ medyomel:

¢ Opracowanie analizy ekonomicne| de nove w oparciu o wnioski preyectowane] wozesniej analiry
problemu decyzyinego oraz wyniki anaiizy kiinicznej;

* Dostoxowanie isiniejgee} —w preypadiu, gdy destepna jest opracowana wizesniej analiza ekonomiczna
badajaca rozwazany problem rdrowotny, moziiwes jest wykorzystanie tekisj analizy w formie
dostotowane] do aktualmych lokalnych uwarunkovwan proyeotowanego raporiu HTA

MNinielsza analiza skonomiczna rostafs opracowana w oparcia o wnioski preypotowanel woresnie] analizy
problemu decyzyjnego [20] oraz wyniki analizy kiinicznej [19]. z wykorzystaniem skonstruowanego prostego
modelu skonomicnego astymujgeere koszty rozwazanych opcjl terapeutyonych w rocmym  horyzoncie
casowym analizy CMA (patrz roedzial 1.1.2).

1.1.1. Perspektywa

W sytuacii refundaci technologit medytznych w ramadh programow lekowych nie dochodzi do wspadplacenia
e strony Swiadczeniobiorcow, dlatego ninieisza  anslize preeprowadzono z  perspektywy  podmiotu
zobbwigzanego do fingnsowania Swiadczen z2 srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia).

Zgodnie ¢ Recporzgdzeniem Miniairo Zdrowio z dnia 2 kwietnie 2812 w sprowie minimainych wymaaan; fokie
mirsrg spefnioc onalizy vwzalednione we wnioskoch o cbfecie refundocig i ustolenie urzedowej ceny zbytu omz
o podwyzsrenie urzedows] ceny zbytu leku, Srodkn spaZywerege spegjolnege prreznoczenio Zywieniowego,
wyrobu medycenego, kidre nie mafy odpowiednike refundowanego w danym wskazoniu [36] analice nalezy
preeprowadzic rowniez z perspektywy wspding) & podmiotu zobowigzanepo do finansowania Swiadozen
2z srodkdw publicenych (NFZ) 1 Swiadczeniobiorey. 7 owagl nag brak partycypowania Swiadczeniobiorcaw
w kosriach mkupu razwatanych opoji terapeutycznych (. RES, OME | MEP), przvieto, iz wyniki  perspektywy
wspaing] beda tozsame wynikam z perspeictywy platnika publicznego (potencialne koszty lekdw dodatkowych
stanowig koszt nierdinijcy rorwazane opcje terapeutyczne, stad brak jch uwzglgdnienis w oszatowaniach
nie wplywa na wnioskowanie).

1.1.2. Horyzont czasowy

W ramach analizy minimalizzc]i kosztaw preyieto jednostkows dlugosd horyzontu casowezo (1 rak),

Umano, iz powyzszy horyzont jest wysiarczajgoo dlugl, by mezliwva byla ocena ewentualinych rédnic miedzy
kos#tami oceniane] technologil medycrngj | komparatorow. Powyisze ralofenie jest 2podne z wytyoznymi
HTA [2).

1.1.3. Dyshontowanie

W analizie podstawowe|, w proypadku horyzontu casowegs niepreekmaczajgcego jednego roku dyskontowanic
nie zostalo uwzglednione [roczne stopy dyskontowe na poziomie 0% mrowne die kosziow, @k | wynikow
zdrewoinych) [2,36].
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1.1.4. Technika analityczna

Wedlug Rezporzgdzenio w sprowie wymogon minimalnych [368] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnodcl preeprowadzic w formie analizy uvieommoic kosdiow (ktora] wynikiem Jest koszt uryskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc] lub, gdy nie jest mazliwe przeprowadzenie analizy kosztow-
uytecznosc, analizy kosrrow-efekbywnosci [kosst uzyskania dodathowezo roku Fycia). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowsng a technologia opcjonalng dopusscea sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow [wynik w postac kosztu inkrementalnego).

Ponizej Zamieszcrono podsumowanie wynikow anzlizy efektywnoso klinicznej [19] w rozwaignych populacjach

pacjentow:

* Populac@a chorych na cezka, niekontrolowang eczynofilowa astme oskrzelows; kiorzy deswiadcozyl,
co najmniej 2 racstrzen w ciggi ostatnisgo rolu — porownanie posrednie RES+BSC vs MEP+BSC

Wyniki pordwnania pofrednizgso @ mepolizumabem nie wykazaly istotnych statystyemie rainle
dia wszystkich analizowanych punktow kofcawych z zakresu skutecznosci, . czasu do wystapienia
pierwsrepo zaostrzenia astmy, Srednizj licchy kinicznych zaostrzen astmy/pacientzfrok oraz Srednisj
lizby zaostrzen astmy wymagajaoych wizyty na oddriale stunlowym lub hospitaliz=l

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego dla 48-52 tyzodni leczenis wykazano, ze
oreniana int=rwencis (RES+BS5C) jest terapia o podobnym profilu bezpieczenstwa W pordwnaniu
do komparatora (MEP+BSC). Niz wykazano Istotnych statystycenie réinic dia wszystkich analizowanych
punktow koncowych z zakresy bezpieczenstwa.

¥ Populacia chorych z ciefiq przewlzkly astma ala:giana i podwyrIszonym poziomem eozynofilil we krwd,
u ktdrych wystgpily, co najmnie] troy zaostrzenla astmy w poprzednim roku — pordwnanie posrednie
RES+B5C vs OMA+HBSC

Wyniki porownania posrednizgo 2 omslzumabem wykazaly prrewsge RES+BSC wagladem OMA+BSC
w zakr=siz wystgpienia 21 klinicenego zaostrzenia astmy po 48-52 tygodniach |ecrenia. Oszacowany
w wymiky porawnania pasredniego iloraz szans wynios! 0,61 {95% i 0,42; 0,%0). Poréwnanie posrednie
wykazato rowniel, iz RES+BSC jest lekiem shuteczniziszzym w pordwnaniu £ OMA+BSC w rakresie czasu
do wystgpienia pierwszezo zaostrzenia astmy. Obliczony na podstawie porownania podredniego hazard
wzgledny wynosi 0,73 {95% €l 0,54; 0,%8]. Analiza pozostelych punktow koncowych wskazala na brak
rnamiennych statystycmie roinic pomisdzy oceniang Interwencis, a komparatorem.

Ma podstswie przeprowadzonego pordwnania pofredniego dis 48-52 tygodni leczenis wykazano,
ie oceniana interwenca (RESHEST) jest terap| o lepseym profilu bezpiezenstwa woporownaniu do;
komparatora. Czestosc wystepowania 2darren niepozgdanych ogalem (OR=058 (95% CI: 0.36; 0,94))
araz zapalenia oskre=li [OR=0,34 (95% 1 0,17; 0,70)) byia istotnie statystycnie nicza w przypadku
stosowania RES+BSC w porownaniu do OMA+BSC Analiza porostalych punktow koncowych z zakresu
bezpiezenstwa wskazata ma brak znamiennych statystycanie rdinic pomiedry oceniang Interweanda,
& komparatorem.

a glownego oraz dodatkowego porownania t). odpowiednio RES+BSC vs MEF+B5C oraz RES+85C vs OMA+B5C
7 uwagi na brak jednornacanych dowoddw ma wyiszrg efekbywnosd kiniczns RES nad MEP. orar RES nad OMA
w lecz=niu populacil docelows| oraz ograniczenia porownariia posredniago (knyterium dotyczgce fenotypu astmy
roznicuje badania) [19], preeprowadzono anslize minimalizacy kostow (CMA), ktorej wynikiem jest koszt
Inkrementainy, wyraiajgoy réznice w kosztach technologii medyznych o pordwnywalne| efeltywnoso klinicansi,
oblizony wedlug wzorw:

Kaszt iﬂkrﬂmnﬂtﬂlll}' = Em:ﬂrﬂm!ﬂjiﬂ oceniong Em%hnu!u]ir oprjonaing

12
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Zastosowsnie iakizj techniki analityczns] dsnowl podejicie wysoce konserwalywne poprzez pominiecie
mozliwesc) uzyskania korzyic zdrowotnych w zwigzku z wprowadzeniem nowej interwend, sdyz w analizie
kliniczne] wykszano istotng statystyoznie prréwsge ocsnianej interwencit RES+B5C pad OMA+BSC cdnotnie
wystgpienia 2 1 kliniconego zaostrz=nia astmy oraz wzakresie czasu do wystspienis pierwsrego raostrzenia
astmy dia populac seerszej niz wnioskowana.

W ramach anglizy progowe]j zastosowano mpisy §5 ust. 4 Rozporzgdrzenia w sprowie wymogar minimainyeh [38],
ti wyznaczono tekg cene zbytu netto produktu leceniczezs CINQAERO, proy ktorei roinics w kosttach stosowania
interwencji | komparatora jest rowna zero.

Wetyw Mucowych,  niepewnych” parametrow analizy {zwigzanych z kosztami, efekiami i zalokaniami) na wyniki
| wnioski oceniono w ramach anality wrazliwoicl, Preeprowadzono jednokierunkows analize wrazliwosc
z uwzelednieniem wartosd alternatywnych badz skrajnych.

1.2.Model decyzyiny

1.2.1. Opis modelu CMA

Na potrzeby anilliiv ekonomicznel stworzono prosty model [arkusz. kalkulacyjny Mimsqfl" Office Excel-
CMA_BIA_Cinguero.xlsm) porwalajgoy oszacowss koszhy stosowania technologi medycznych w preyistym
rocznym horyzoncie CZasowym

Zgodniz z prryisty technikg analityczng (analiza mintmalizaci kosztow, CMA) w modelu uwzgledniono jedynie
koszty roznigce (koszty lekow, kaszty ryczatiu disgnostvoznego kosty kwalifikacii | weryfikadi leczenia diezidej
astmy w ramach posczeaninych programow lekowych). W kalkulatorze nie zastosowano zaokrgslen, natomiast
w dokumende Microsoft” Gifice Word presdstawiono wartoiti mmokmglons |z mokragleniami do wyswiztlane]
dokladnosa),

1.2.2. Glowne zaloienia modelu CMA
W eelu oceny oplacalnosc stosowania reslizumabu w leczeniy pacientow z ciegka astma w pordwnaniu
do mepolizumabu oraz omalizumabu prreprowadzono proste kalkulacje porownujgces koszty obu Interwencii.
PFonize) podsumowano podstawowe zalozenia przyjgte w analizia CMA:
& 7e wrgledu na chargkter analizy uwzgledniono roczny horyzont czasowy.

s W rozwazanych kalkulaciach d-lugp:ii' cyklu terapeutyrznego wiynosi 4 tygodnie (28 dni). Dlugosc oyklu
uwarunkowana jest muin. dawkowaniem RES (podanie raz na cziery tygodnig)l. Proyjeio, ze rok ma
srednio 365,25 dni (13,04 oykli w cigEu roku).

+ W ozacowaniach wykorzystane zostaly dane o zuiytych zasobach | kosziach jednostkowych
odpowiadajgcych praktyce kliniczne] w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym.

¢ W analizie uw:gji:d.nfnm koszty [skow RES, MEP | OMA (wraz r kosztem ich podania), koszty
manitoTowania terspii w ramach odpowiednich progremoaw lekowych,

® W ninigjszej analfizie wspofcoynnik complionees prayjeto na poziomie 100%.
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1.2.3. Walidacja modelu CMA

W celu ujawnienis ewentuainych bledow zwigzanych r oblizeniami w modsalu przeprowadzono welidacje
wewnetrzng modelu poprrez wprowadzenie zerowyich | skrainych wartotti oraz testowanie powtarzainoio

wynikow pray wielokrotmym wprowadzeniu tych samych danych do modelu

W ramach walidacji konwergencji przeprowsdzono wysrukiwaniz anaiiz ekonomicingch oceniagiych
oplamalnnif leczenis = zastosowanlem Interwencii w populaci eceniane], Wynikl wyszukiwania preedstawiono
wrozdzale 111

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do'zgodnosci wynikdw modelowsnis z beznosradnimi dowodsmi
empirycnymi, nie byla mozliwa do przeprowsdzenia 22 wegledu na brak opublikowanych dlugoterminowych

badan klinicznych oceniajgoych skutecznos komparatorow w porownaniu z oceniang interwencig [12].

1.3.Dane dotyczgce kosztow i zuzycia zasobow

W celu obliczenia kosmiow pordwnywanych w analizie terapii, preyieto perspekbywe platnika publicnego za
uslugi mirowotnz (NFZ) oraz perspekitywe wspdlng (NFZ | swiadczeniobioroy). W modelu uwzgiedniono
nastepuigoe medycene kosoty berposrednie:

®  |kosziy lekow stosowanych w ramach programaw lekowych [RES, MEP araz OMA],
o  kourty podania lekow,
s loosrby kwelifikac) | weryfikac]i leczenia cieziiie] astmy w ramach programu lekowego,

s koszty monitorowania pacjentow z populacji docelows].
W kalkulaciach nie vwzgledniono kosriu B5C, gdyz jest to koszt nierd@niacy porownywane oprie terapeutycne

Fasoby szacowsno metods kostow opolnych. Analize przeprowadzono prey  uwzgiednieniu  kosztow
zacrerpnigtych z aktualnego Obwieszrrenia Ministra Zdrowia [32] | Zarzadzen Preresa NFZ

W ponizseych podrozdziatach prredstawiono c=acowana kositw preyjete w modelu. Szzegddowe oszacowania
kosztow przedstswiono w analizie wplywu na budzet ptatnika publicnego [21].

'
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1.3.2. Koszrty OMA

W ramach kosrtow lecrenia OMA mozwazono:

o koszty OMA, koszty podania leku,
®  kosrty ryczsttu disgnostycznezo,
o kasrty kwallfikacji | weryfikao]l leczenia ciezkiz] astmy W ramach programu lekowego,
W poniz=ze] tabell przedstawiono zestawienie- kosstow leczenia OMA- w ramach programu lekowego.
Sirzegtiowa opisy metody oszacowania opisanych kosfiidw majdujg sie w aenslizie wplywu na budzet produktu
GCINGAERO [21].
Tabela 4. Testawisnis roonych kosrita] pacent t=rapi (WA

Sredni kosztfmg OMA [PLN] 18,29
Srednia wasona dawka fekuorkd [me] 52448
Sredni koszifoyk! podania | monforowania OMA [PLN] 48572
Lizha cykil modelu wciagu rok 3,04
Rocny koszt kwakifiacy | weryfikagi lecrenia w ramach progranm fekowego [PLN] 1322 80
Rocmy kosTt tesapii OMA [PLN] 78.079,37

1.3.3. Kosity MEP

W ramach kosrtow lecrenia OMA roowaiono!

s  Koszty MEP, kosrty podania leku,

s koszty ryczaltu disenostycznego,

®  koszty kwalifikac | weryfikac]i leczenia ciezkie] astmy w ramach programu lekowego.
W ponizsze] tsbeli przedstawiono zesiawisnie kosz@ow leczenia OMA w ramach programu l=kowego.
Szrregdiowe opisy metody owacowania opisamych kosstdw rnajdujs sie w analizie wplywu na budist produktu
CINGAERD [21).

Tabels 5. Festawisrie ran

Lredni ko OMA ma oyl leczenia |pojedyncra dawiz 100 mg] [PLA] 21345 75
Sradini ks foyid podania | monstorowania OMA [PLN] 48572
Uiy cyieli modelu w cqen roku 1308
Rocery hoszt kusafftacy | weryfikacg lceniz wramach programuy lekcwess [PLN] 132280
Aecany kosat terapsi OMA [PLA(] 72 187,43
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1.4.Wspoétczynnik compliance

Biorac pod uware stoplen rsawansowania choroby [astma ciezka, niekortrolowana) oraz miejsce podania i=ku
biologicznego (szpital] w niniejszej analizie przyjeto wspolczynnik complionce [wyrazajaoy stopien stosowania sie
pacjentdw do wskazan terapii) na poziomie 100%. Ponsdto nalezy zauwadyc, Ie niestosowanie siz do ralecen
lzkarskich stanowl kryterium wylgczenia z programu lekowego.

W zwigzku z brakiem danych dis ramienia BSC w ninigjszej analizie uwzgledniono complionce na poziomis 100%.

Jest to ralozenie konserwaivwne.

1“ “|

1.6. Ustawowa wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkewego roku

zycia skorygowanego o jakosé

Zoodnie 2 abecnie obowigzuigoymi zapisami art. 12 pkt 13 iart 19 st 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacii lekdw, sSrodkow spozywizych spegalnego  przeznaczenia  oywieniowegoe oraz  wyrobow
medycznych [39] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Tycia skorypowanego o jakosc
jest Produkt ¥rajowy Brutto [PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust 1 ustawy z dnia 26 pamdziernika
2000 r. o sposobie obliczania wartosd romnego produkiu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188
orez De .z 2009 r. Nr28, poz. 817), przy cym za prog kosziu uzyskania dodatkowsego roku 3yvda skorygowanego
a jakosC prryimuje sie trevkrotnosc rrezonz| wiglkosci PKBE na jednego mieszienca. Zoodnie 22 wslEzanym
przegisem, Prezes GUS prredsizwia szacunkowsg stednis warfosc PKB na jednego mieszkancs za okres ostatnich
trzech lat dia obszarow okreslonych w art & ust. 2 ustawy © dnia 26 pezddernika 2000 r. o sposobie-obliczania
warnostl roznero produktu kajowego brutto | eglas=a, w. dicdze obwieszczenia, w Ddenniku Urzedowym
Rreczypospolitel Polskiz]  Monitor Polski™ w terminie do dnis 31 paideiemika drugiego roku po roku konczgoym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS 7 dniz 31 pazdziemnika 2017 r. w sprawie szacunkow
warnostl produkty krajowezo brutto na jednege mieskance w letach 2013-2015 oglocrono szacunsk wartosci

PKE na jednego mieszkanca na poziomie cafego krafu w wysokosci 44 838 PLN [44]
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W orwigzku 7 powyzzzym wysokoid progu koxrtu uryskania dodstkowepo roku zyos (oraz roku Zycis
skorygowanepo o jakosc) cbowigzuigoa na dzien zakenczeniz analizy wynosi 134514 PLN/OALY [3 x 44 B33 PLN)

s By 5 Oszacowsania o ktérych mowa w §5 ust. & Rozporzadzenia

o minimalnych wym=aganiach

Feodnie 7 zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacy [3], jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych
badan klinicenych, dowodzgoych wyrszescl leka mad technologiami medycznymit dotychicmas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zhytu netto leku misi byd dkalkulowana w taki sposob, aby kot
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacig nie byl wyzszy nmiz kosgt technologi medyczne),
dotychomas fimansowanej ze frodkow publicznyeh, o nalkorzystniejszym wspdlczynniku ury=kiwanych sfektow
rdrowntnych do kesstow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadky mchodzq okolicenosc opisane w art 33 ust 3 Ustewy, Analiza idiniczna [5]
nie zawiera randomizowanych badaf dowodzgoych wyrszosc RESHBSC nad MEP+BSC ani nad OMELBSC,
sigd zachodzy okalicmosci, o ktorych mowa w art. 15 Ustawy o refundaci [2]. W zwigzku z powyizzym
preeprowadzono kalkulacie, o kkdrych mowa w85 ust & Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie wymagan

mimimalnych [3].

1.8. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W ponirsze| tabell zEstawiono parametry weiciows modelu (w preypadku duze) llosd danych wskazano

cdwolanie do konkretnego misisce w dokumencie),

Tabels £ Festawienic parametrow weisoowych do modsiy

L ! "_"-_—.-._-_\- = m .,-I —

Proromeory bowriows
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W sraline podsiawows] roswalong Sredni kpsst
(IMA ossmmwany na podsiawie dawknwaniz

Kosrty OMA (na z publikacii lashnz-Roiyk 2014 [23]. W analizsie

cykd) [PLN] R I 8T wrailiwosc nozwatono kosty OMA osacowany
w opaCii o dawkowaniz 7 publice Kuprys-
Lipitisie 2016 [24] oraz badania INNOVATE

Eosrty MEP [na oyhl) P = = Niz dotycy, gdyi dawda MEP ni= jest uralsinions

L] M oad measy dats pacjenia.

LiFyIec oy stosdw oo

“_Fam:s: i 082 W ramach =nalizy uwzglednuons sredng wartosc

B TR urytecrneid dis s=niw 2stma kontrolowsns oas

PR 0,920 Mie dotyony [DRA) niEkonirelcwans —}v_upar:iu o Wykonamny .

epcsielt v P sl w s s

i A=, 0,728 anality =konemicenae) (werpien 2017 roku)

Foegsinds parmmetry

W znalize podsimwows) pIvEts dewkowane
OMAA 2 pubiiikagi ebne-Rasyk 2014 [23], Wangiizie

Davsoowrntie DMA LI 48 438 90 S : ; o
e me/ cyld 38,50 me/ oy wradiwosd roewazonn dawkowanie @ publiiaci
Kuprys-Lipincis 2016 |24]
Davdrwanie MEP 100 g J okl Mi= dotyzy Dawlk= nis jest uraisimions od mesy csf= pacjenta
Perspaktywa detsrminowana  jest iz
Perspelaywa NFZ Mg dotycoy e dotyczy Roznorrgdzenie. W Sprmwie WYmegen minmatnych
ETR
L
Proyjsts rocme stopy  dyskontows 55 zeodne
. . = z Rozporrgdzeniem Ninisirg Jdrowse w - SpoEmwie .
e K 0%, ef 1055 hE= Ni=d ¢
M Gyl R O, ciekhy KRy =gy wymegnd eeinimaingch [38] ormz @ Wynrczmpm
HTA [2]
DupnsE oyldu i 1 - Odonek  oasu  pomwalajgoy modelowsc oty
hE= Ni=d
fok CUIA Tygodni= datyoayf = dotecy ¥ iy b
Hum‘ u!'“li - ~ -
100% 5] M=o I=ioienie konsarw
RIS Hotyzy oy BEWIE
Horyront czasowy w - F 2 FrTRE f
Hirie CMIA 1ok HNie dotyczy Ni= dotyrry Imiana parameatru nie wphyws ns wninskowanie.
Proz aptacainosd 134 514 FLN/CALY e dotycoy e dotyey Wartose wst=iona urredowo.

1.9.Zestawienie kosztow | konsekwencji (wynikéw zdrowotnych)

Testawienie kosztow | konseshwencli obeimuje preedstawienie kosrtow oraz konsekwend)i zdrowotnych
porownywanych metod leczenia. Opis poszczegolnych slementow  kosztéw 1 efektow rdrowotnych
przedstawiono w rozdzisle 18 ‘Warkodci, w przeliceniv na |ednego pacienta pochodzs = obliczn

preeprowadzonych prey pomocy modelu.

Tabeiz ¥, Festawienie kosriow i konssiowenc mirowotrych

| Paramets _ RES+B5C MERBSE. 1 OMESBSC
—

| ____ = I

| | __ |

[ INAR B
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P— =
— |
[ T
Kaszty lekdw [ ] 64 515,54 70 407 28
Kozzty podania sk | & 349,09 521200
Koszty kwalifisri | weryTi=)

il [ 335,00 338,00

Koszty diagnostyki [ ] 58480 584,80

bz kmsrty [ ] 7118743 78 079,17
Rategorma winike: Idrmweinese

Lizzha 5t Tyiia shoryEowansz o

ko3 [QALY* 0,82 0,82 ne2

* W ramach analizy uwaglednions wartoss unyteczneso na pogiomie & B2 | parrz romdoet 1E]
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1.10. Wyniki analizy

1.10.1. Analiza podstawowa

W ponii=ze] tabeli preedstawiono wyniki preeprowadzone] analizy ekonomiczng] z perspektywy platnika
publicznego (NFZ).

| —

MNiemniej Jednak nalezy pamietacd, ze resiizumab stanowi terapie dodang do BSC, pdy jest ona nieskuteczna. .

Pozytywna decyzja refundacyjna dia produkiu ]El:nil.::a_gﬂ CINGAERD. umezliwi leczenie pacjentow z ciezka,

enzynofilows, astmag oskrzelowa, ktdarzy obeonie majg stosunkowo ograniczony zakres alternatywnych terapii

1.10.2. Analiza wrazliwosci
1.10.2.1. Deterministyczna analiza wratliwosci

W el oceny stabifnosc uryskanych wwnikow przeprowadzono jednokierunkows analize wrazliwosc, w ramach,
ktorej: testowano skrajne wartosck parametrow anzlizy. Siczegoly przyjetych zZalozen prredstawiono w
rozdziale 1.8

Wariant 1: Analiza podstawowa

Wariant 3: Zuzycie OMA {338,9 mg/cykl] w ooarciu o dane z publikacii Kuprys-Lipinska 2016 [23]
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Tabeats 11. Wyniki anaiioy wratiwoss w wariance 2 RSS

1.10.2.1. Probabilistyczna araliza wratliwasci

Probahbilistyzna analiza wrazliwosci (PSA, ang Probobilistic Sensitivity Anolysis] polega ra przypisaniu
parametrom modely odpowiednich rorkladow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu
wielokrotnych  symulacji dia zestswow parameitrow ksfdorazowo losowanych 2 zadanych rozkdadow

prawdopodohienstwa.

Z uwagl na technike analitycznag (analiza minimalizaci kosrtow) nie przeprowadzono probabilistycane] analizy
wrazliwosci. Podeiicie takig jest zgodne z Wytycznymi HTA [2], ktore porwalaia ma odstgpienie od anafizy
probabilistyczne] w sytuacii, gdy anallza ekonomicma jest w formiz2 porownania kosztow. Wplyw zmiany
parametrow na wyniki analizy testowano w remach szeroko wykonanei proste), deterministyczne] analizy
wrazliwosci, ktors potwierdzila stabiinoie wynikow.

1.11. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencjl preeprowadzono wyszukhwaniz anafiz ekonomicenych ocaniajgoych

aptacalnoic stosowania reslizumabu w ciezkie], niskonirolowane| asimie eorynofilowe)

W procesie konstruowania stretegi wyszultiwania snaliz ekonomicanych skorzystano 7 bazy termindw
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Heodings). W bazie te] majdujy sie hasle temstyane
wraz z preypormdkowanymi synonimarmi oraz terminami bliskoznacznymi Polgczenie wysiukiwania w bazie
danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH porwsla na unikniscie pominiecia publikac]i ze wzgledu na
niestandardowg terminologis. Tak utworzong kwerendes odrebnie dostosowywano do specyfikl kazdsj
¢ przeszukiwanych baz danych w makresie skiadni, deskryptordow oraz adekwainoid stosowasnia dodatkowych
filtrow.

PFrzeszulmno nasteoujgoe bany medyome:

«  Medline preez PubbMed,
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& The Cochrane Library.

Z uwagi na niewielks liche wynikdow preeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie na stronach internetowych:
ISPOR (Infernotionol Society for Phormocoeconomics and Oulcomes Research), SMDM ([Seciety for Medical
Decision Making), PTFE (Polskie Towarzysiweo annﬂi:nei:unumicznf}, MICE [Hn'f_furmf'm:ﬁtutz for Health and Care
Exceltence), SMC [Scottish Medicines Consorfium), AWMSG (ANl Wales Medicines Strotegy Group) i HAS (Haute
Autgrité de sonté). Strategie wysrukiwanis prredstawiono w rozdeiale 2.1,

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycie poddano wstepne] oceniz na podstawie tytulow |streszizen,
anastepnie na podstawie pefnych tekstow. W procesie selekcli analic ekonomicenych kierowano sis
nastepujgcymi kryteriamic wystukiwano analizy skonomicznme pordwnuizce koszty oraz wyniki zdrowotne
stosowania reslizumabu w populaci wskazane] we wniosku orsz w populazji szersejtzn. w populacil pacjientaw
7 astma askrzelows, nie wprowsdzono proy tym ograniczen dotyczacych technologil opojonainej [komparators),
kraju anl jexyka

Na poszczegdlnych etapach wyssukiwania wylgczano duplikety oraz publikacie kierujge sig kryteriami
wykluczenia takimi j@k- nieadekwatna populacia. brak oceny kosztow i efeltdw zdrowotnych stosowania
wniothowane] technelogii. Opis procesu selekc)i badan oraz proyoyn wykluczenia wo postacl diagramu
przedstawiono w rozdrziale 2 1.1

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwsnia w bazach medycznych nie odnaleziono zadnej analizy ocenigjgoe]
oplacalnost stosowania reslizumabu.

Na stronfe MICE [17] odnaleziono wsiepny report ccenigjgoy efekbywnosd | koszty stosowania reslizumabu
(Reslizumol for treoting osthmo with elevoted blood eosinophilis inodeguately controffed by inholed
corticostercids [IDB72]), 3 taki= jego uaktualnienie Z pierwsze) wersii raporiu wynlka, 28 reslizumab jest strategia
efektywng kosztowo w pordwnaniy 2 B5C 1 omalizumabem (przy progu oplecinosic £ 20 000 - £ 30 000). Koleina
ocena, ktora ukazala sie na poczgthu lutego 2017 roku, potwierdza ef=kbywnosc kosztowa reslizumabu:
w pordwnaniu z BSC. Pod wplywem rekomendacii ERG ([Evidence Reyizw Group) anafiza podstawows
dia reslizumabu zostata zaktualizowana, zmianie ulegly moin. omacowania kosstow reslizumaba vs BSC (ICER
£724907 — przed aktualizacig, |CER £ 25408 — po aktualizacii) i wartosd uzytecznosci Fodsumowanie
podstawawych informacii odnalezionych w raportach NICE przedstawiono w Tabels 14,

1.12. Wazlidacja modelu

W niniefszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokmglone, w mwigzku, 2 c2ym mogg Wystepowac nieznacne
réznice pomiedzy wartosciami w nim przedstawionymi 3 wartosciami wideczoymi w modely, przy coym rdznice

t2 nie wplywaja na poprewnost przegrowadzonych obliczen.

W celu oceny stabilnodc otroymanych wynikdw analizy prz=prowsdzono analize wrazliwoiti, oceniajgm
niEpewnost osFacowan parametrow modelu zwigzanych z zalozeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

Wykarzystany w ninisjszej analizie model sldada sie z kilku modulow danych, ktore mogg by modyfikowane
przez urytkownlka. Uiytkownik ma dostep do zakladsk danych wejiciowych oraz z=stawe danych weiEdowych
i ma mozliwost ingerencji w sposob dziafania modely. W cely uawnienia ewentualnych bledow zwiazmanych
r oblicdeniami w modelu prreprowsdzono walidacie wewnetreng modelu poprzer wprowadzenie rerowych
i skrajnych wartascl orar testowanie powtarsslnosci wynikdw prey wislokrotnym wprowadzenin tych samych
danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazala bledow.

W ramach wslidacfi konwergenci przsprowadzone wyszukiwanie analiz 2konomicenych oceniajgoych
oplacalnoit leczenia £ zastosowaniem analizowans] int=rwencji. Wyszuklwanizs przedstawiono w rozdziale 21
Wyniki odnalezionych analiz fermakoskonomicznych podsumowano w rozdziale 1.11.
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Walidacia zewnetrzna modelu odnoszgos sie do reodnoscl wynikdw modelowania z berpoirednimi dowadami
empirycznymi, nie byla mozliwa do preeprowadzenia 2= wrgledu na brak opublikowanych dlugsterminowych
badar oceniajgoych skutecmosc analizowanej interwandi (ponadic ni2 ma ona zastosowaniz w proyjete
technice analityomnej),

1.13. Ograniczeniz analizy

MNinielsza ansaliza posiada pewne ograniczenia, z kiorych nalezy zdawecd sobie sprawe podoczas interpretadji

wynikow. Fonizej przedstawiono potenciaine ograniczenia analiny:

« W niniefsze] analiziz wykorzystanoe prosty modzsl ekonomicny pozwalsjacy na osracowanie rocznych

kosztow terapii rozwazanym lekiem w porownaniu z aktualnie dostepnymi opcami terapeutycznymi

*  Wartosc wspolooynnika complionce preyjeto ng poziomie 100%, niezaleznie od stosowansgo leczenia:
MNalezy mied jednak na vwadze, e w rzeczywisiosol cxestosd dawkowania lekow wohodzgoych w skiad
B5C najprewdopedobnie] wplywa na stosowsnie sie pacientow do zlecen lekarza, jednakze nie
odnaleziono wiarygodnych frodel dotyczacych powyiszych zaleznoic. Ponadio, r uwagi na stan
pacientow [astma derka) mozna proypusizac, ze schemat dewkowania bedzie prrestrzegany,

aby nie wywolad ateku choroby

1.14. Dyskusja

W telu oceny oplacalnosci stosowsnia reslizumabu w leczeniu pacjentow z ciezkg, eozynofilows, astma
askrzelows posluzono sie prostym modelem CMA pozwalajgoym na wiarygodne oszracowaniz rocznego kosrtu

terapii ¢ wykorzysianiem wnioskowanego leczenia

W ramach walidacii konwergendl przeprowadzone wyszukiwanie analiz ekonomicznych ocenigjaoych
oplaralnose leczenia z 7Zastosowaniem reslifumiabu w [Eczeniu defkie] astmiy eczynofilowe]. W wyniku
wyszukiwania nie cdnaleziono Zadnych publikadi, a jedynig prezentacie ramieszczong na stronie NICE [17)L
Wynik] analizy eceniane] przez NICE pochodzg z modelu zastosowanezo w pierwotne] wersit analizy (sierpien
2017 raku).

1.15. Whnioski koncowe
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2.1.5trategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W poni=zych tabelach przedsiawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomiznych ocenimjgoych opfacalnoic
stospwania resizumabu.

"resizumab™ [Supplementary Concepi]
SCH-55700
SCHESTOO
CEP-3B077
CEP3BOT72
Cindair
DEP-R3S
DCP835
CINOQAERD
A1ORBZORAIOR G4 OR 75 OR 86 OR 87 OR #8 OR 89
{(economic® OR Economics OF economic OR cosz OF costs OR
testing OR cost-effectiveness OR cost-utiity OR cose-benehit O
pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic® OR finenc® OF CEA OR
CLIA OR CBA OR willingness-to-pay Of modal OR decision tree OR
probabifistc 08 deterministic OR Markov OR simulation OR
microsimalation))
12 [F10AND #11) B

i3

| s e 1
=GR IR| R RS S

o
=
[T=)
L

11 2084112

Resfirumah [h; ab, kw]
SCH-55700 1, ab, kw]
SCHS5700 4, ab, kw]
CEP-3BD72 [ti, ab, kw]
CEP3BO72 [, ab, kw]

Cingair {ti, ab, kw]

BCP-835 [ti, ab, kw]

DEPB35 (1, ab, kw]
CINGAERD [1, ab, kw]

il or #2 or #3 or 81 o #5 o 80 or #7 or 8 or #9 in Technojogy
Azseszments and Economic Evaluations

wlee| <o ||l =8

il Lol = E=4 ) R=4 =0 [ ] o

ot
=

Przeprowadzone rostalo tskie wyssukiwanie na stronach intemstowych: ISPOR (Internationol Seciety for
Pharmacoecanomics and Outcomes Research), SMDM [Society for Medical Decision Making), FITE (Polskie
Towarzystwo Farmakeekonomiczne), NICE [Naotiona! Institate for Health gnd Core Excellence), SMC (Scottish
Medicines Consortium), AWMSG [All Wales Medicines Strategy Group) | HAS {Haute Autorité de sonté),

MNa stronie NICE odnaleziono raport oceniajgoy efekbywnosc | koszty stosowania reslizumabu (Reslizumab for
treating osthma with elevated blood eosinephilis inadequotely controlled by inholted corticosteroids [IDBTZ]),
a takze jego uaktualnienie. Oba dokumenty wigzono do przeglagdu.

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Fonize) prredstawiono disgram opisufaoy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych,
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agram 1. Diagram opisujzoy wyniki wysriicarania publilacs [GUO0R0M)— snaliry skonomicme

Liczha publikecji-
Pubmed: 8
Cochrane: 1

Strona intermetowa NICE 2

bgcmnie: 11

Publikacje wytazone jako duplikaty oraz na
podstawie wsiepne] ooeny tytuldw | sireszczen;
3

Publikacjs analizowane w postac
pefrych tekstow/abstraktow
5

Publikacje wyigczone:
3
Powody wylgczenia:
- nieadekwaing populacja
- bk oceny kosrtow | efeltow

Osiatecznie do analizy wigczomo pubdikacjic
2

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wlgczonych do przegladu

Tabela 14. Opis zsidentyfikowamych analiz ekonomicomych

 Parametr Charakterystyka _
Publikocio Single Technafogy Apprasal NICE 2016 [27]
Interwencie Reslzumab, omalizumab, BSC {best standard care)

Dlorodii 2 niekontrolowang astmg 7 pedwyZszonym poziomemn eozynofil, U kidrych wystgpify
oo najmnde] 3 mostrzenia W ciggu ostatniego roku.

Subpopulacie:
Dorasliz niekontrolowang astmg | podwyZszonym poziomem eocrynofili, o ktarych
wystapify co najmniej 2 zaostrrenia W tgpu ostatniego roku
7} Dorogiiz niekontrolowang astma i podwyZszonym poziomam eazynofili, u ktdrych
wystgpily co najmnizj & zanstrzenia w gy osigniego roki
Technika analityczna CEA {analiza efektywnoso kosztow)

Fopulacia 1

Sposoh modelowania Madel Markowa




£ CTETRRE OOy

Sianw mdrowia w modshs astna konirolowana, #stma nekontrolowans, umiarkowans
5 i Tk ¥ it eiie - i

&0 Iat [datywotni)

4 tygodnie

3,5% i kostow | warnikow

) Wietka Brytania
NHS [Natonal Health Service} and Perzonal Socal Services

Whynikii | wninsid

Resizumak vs BSC (23 zaostrzenia)
ICER: E 24807
Resfizumab vs BSC (22 zaostrrenia)
KER:E33 774
Restizumat vs B5C (24 zaostrzenia)
KCER: £ 20 006

Reshimumab vs Omalizumab (23 zaoctrzenia)
ICER: £ 1E 643

Resizumab jest strategig efektywna kosztowo w porownaniu = 85C | omalizumabem (przy
proguoptecalnesd £ 20 000 - £ 30 000)
Wyniki aniality PSA
1}  PFrewdopodobienstwo tepp, 7= reslizumab jest siratemg sfektywng koszzowo
W porownaniu z BSC- 41, 8% (pray progu optacaingsd: £ 30 000).
2] Prawdopodobienstwo tego, 7o reslizumab jest stretegia efektywnag kosriowo
W porownaniu 7 omelzumatem:; 38,6% (proy progu opfecainosoc £ 30 DOO].

Single Technolagy Appraisal NICE 2016 {aktuafizacia) [28]

Interwencis

ftestizumab, BSC (best standard care)

Populacja:

Dorosliz niekontrolowang astmy | podwysmonym poziomem eorynofili, u ktorych W\Eq;ul',r
0 najmnief 3 mostrrenia w dEgu osiatniego roku.

Subpopulacia:
Borosl z niekontrolowang astma i podwyZ=onym poziomem eezynafill, u kidrych wystgpily
(0 najmnie) 4 Zaostrzenia w l:n_g.: nszal:niegn robi,

Technika analitycna

CEA |analiza efeknywnosch Kosztiow)

Spnn_iﬁ-h miodelowania

Model Markowa
Ssany mdrowia w modeln astma konirolowana, astma niskontrolowanz, umiarkowane
Zsostrrenie. cigtkie 2sostrrenie, Smiertelnosc ugnlrue 2gon 2 powodu astmy.

Honyront

60 Iat (datywotni)

Dtugnsé oyklu

4 tygodnie

Dyshkontowanic

3,5% dia kosrtow | wynikow

Kraj
Perspehiywa

) Wietka Brytania
NHS [Natonal Health Semvice} and Personal Socal Services

Wymiiki | iwnioski

Resizumak vs BSC (23 zaostrzenia)
ICER:E 25408
Resfizumab vs BSC (24 zaostrzenia)
ICER: E 19457

Restizumab jest sirategig efekiywna kosimowo w porownaniu 2 B5C

2.2.Stratepie wyszukiwania uzytecznosci (pierwotna znaliza ekonomiczna

sierpien 2017 roku)

W panizszych tabelach przedstawiono strategie wysukivanis ufytecnosd stenow zdrowis wraz z datami
zakonzenia wyszukiwania w poszzegdinych bazach.

X
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Tabats = wiysruliveania w barzie PubMed [wysrukiveanie mioncone 27062017 .}
= b T T = e : —
L  Stowe iduczowe W e Wynild
1 “Astiima" | Mesh] 115594
r asthma 165 685
3. Asthmas 165611
4 Bronchial Asthma 165 605
3. Asthma, Bronchigl 165 605
= asthma bronchiake 301
i asthma pulmonaie 98
B bronchial asthma state 6110
8 bronchial asthms, occupational 3245
10 bromchial asthma, status 49 669
11 bronchius asihma 7585
12 HIORE2ORE30ORBAORESOR B0 ORS7OREEOR #0 OR RID DR H11 165611

utiiity[ TIAB] OR utiiti==[ TIAS] OR “quaiity of life "[TIAB] R “life quaiity~[TIAB] GR “ife
qualiti=<"TTIAB] OR Qol[TIAB] OR hrgl[TRAB] OR Eurogol[TIAB] OR QALY[TIAB] OR “cost-
utility"[TIAB] OR “quatity adjusted"[TIAB] OR "standard gamble"[TIAB] OR SG[TIAB] OR "time

13.  TedeofT[TIAB] OR TTO[TIAR] OR HUITTIAR] OR CWB[TIAB] OR EQSD{TIAB] OR "EQ-5D"[TIAR] 385 040

OR “fesling thermometer[TIAB] OR “SF-36"TTTAB] OR “SF-12°[TIAB] OR “36-item short-

form*[TIAB] OR "disability adjusted" [TIAB] OR disutifity[TIAB] OR disutiites{TIAB] OR
DALY{TIAE}

14. #12 AND #13 6109

1 MieSH descriptorn; [Asthma] explode all trees 5230
Z. Asthma Z7 630
3. Gronchial Asthma 3 308
4. Astiwma, Bromchial 5308
5. asthma bronchiaie 227
B asihmas 21
7. asthima puimorale 21
8. bromchial asthma siaie 335
9. Y1 0ORE2OREIOREA DRSS ORFEORE) ORAB ZTBBA
10, wrtifity 14343
11 utilities 1741
12 guaiity of life 67 486
13, Tife quaiity 67 580
14, life qualites 223
Ol B 965
16 hrgl FLY
r ) Euragol 2002
18 ALY 4 259
19 oSty 4599
. quality adjusted 14 694
Z1 standard gamble 563
22 5G| 7051
23 time trade-off 7
24 TIO 129
5. HUI 1432
25. awse 74
7. EQSD 3
2B. EQ-5D 2901
9. feeling thermomeier 54
n 5536 &253
31 SF-12 1096
3z 36-ttem shari-form 1300

xr
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33, disability adjsted 2722
34, dsuniity 177
35, disutilities 54
35. DALY 1091
#10 OR #11 OR #12 OR £13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 ON
37.  #22 DR#23 OR#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR#32 OR#330R 81886
#34 OR #35 OR 436
38. #9 AND #37 3276

2.2.1. Diagram wyszukiwania uiytecznosci

Panize) przedstawiono diagram opisujaoy wyniki wyszukiwaniz uiytecznodc.

[Ragranm 1. Diagram opisujgoy wyniki wysrulkiwania publikach [QUDROM| — uiytecnoicl

Liczha publikacji-
Pubmed. & 109
Cochrane: 3 276

tacznie: & 385

Pubfikacie wylazone jako duphkaty, postery
Or2zZ na podstawie wstepnej ooeny
TTURGW | StresIczen:

9314

Publikacje analizowane w posiac
peinych teksow:
71

Publikacie wylgzone na podstawie analizy
peinych tekstow:
50
Powody wylgczenia:
- mieadekwaina populacia
- uFyterznoso nicade kwatne do charakterystyid
uwzgledniane] popidac)
- brak bezposrednich warnoici ufytecnosd
- urytecznoscl nieadekwatng do romwazanych

w analizie stancw zdrowia

Ostatecanie do analizy wigczona publikaci:
1z
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2.2.2. Charakterystyka publikacji dotyczgcych uiytecznosci wigczonych

do analizy

Ocena opfacalnoso sinsowania

Pacjend (212. roku zycia)

vin Nooien Cmslizamiiiul 159 porsTe e lhl'ﬁfd'l Iz preewlekiy
201340 R WYY ILE Fintand) riskantrolowang astmg )
| pordwmanie T oplatainnsig et
opartg fa damedh kliniczmech. Lioyd 2007 [251)
Ocena kosrrow | konsekwendi Dorosi 3 badanie widrne
Compbell 2010 SIoSoWania omalizumati = mﬁmrﬂc' B [uzyteznose
2 W pQIGWIIEN ZE sTandardowy alerziczrs Mmm;ai]m
opieky. ' - e 2
Pacjendi 2 ciezka badaniz wiorme —
Ocena opfacainoici stoshiwania I:] i 1 BH;:'_B i :Ia
Seown 200716]  conslumabo jako Terspii dodansj  ETSRINg OiZymORHCY S S
P i wsokie dawid wzle:.un',il:l'l [LEyteCEnosC
rEhoweEs feszenis, kortykosteroidow pochodsg T pracy
w potgizeniu z LABA. Price 2004)
Oszamwanie optacalnoici dodania ﬁ; m_
Dewilde 2006 omalizumabu do optymalnezo Pagend T dedkg St
[12] Sii!rll‘.ﬁ;l’d-ﬂ\lﬂgﬂ leczania: preewiskty asimg - PaeA—
u pacientow T cezkg preewlekla alergiczng: . ! N
astma alergicng.. iy z!uaqi :
Pacjendi zastma od
umiarkowane] do risvkis)
m%“wmm i 2 historid zapsiTzen,
astmy na IwWigzang re zdrowiem - vivcoki dawid
Lloyd 2007 [25] 18kosE 2y0E | UEYTECINGsC Stanow oSty EQLED. ASUL badanie
) zdrowia u pacjentow z astma od kartyk cidew ! pEnWotne
umiarkowane| do cigikig] = :iuz lub
w Wiztkle] Brytanii. o .
przeciwleukotrisnowymi.
badanie witrme —
Przeprowadzentc analiny anzliza CLA dla
urytErrnoitl kosrtow dia -omaiizumabu
Merishima 2013 omafizumabu w oparciu o wyniki o |ufyi=cnoii
|25 randomirowanego badanis Pacjenciz cieTiq st i pochodzs 2 prac
[laponid) oraz analiza oplacalnoic Szende 2004 [38]
stosowana omalizumabu. 1 Anderson 2003
[EJ]
Ocena efektywnosci kliniczne),
bezpiscrensiwe | efektywnosa o badanie witrne
Norman 2013 kosrtow dia emalizumabu jake Fﬂ“ﬂ;ﬂﬂki B |uEytecnosl
131] terapii dodanej do standardowe| L2 s Hmi na pochodz 2 pracy
opicki w porownanio 2e § Lioyd 2007 [25])
standardowsd apicka wylncenie,
Ciszacowanie opfacalinosg _
tiotropium jaka t=rapi dodane] do s i badanie widrne —
standardowegn leczenia :a] aene 135:; analiza CEA dia
Wiiltsan 2014 U pACIEMOW T a5Tmig Ko Atrolowars Wiswerjil = h.n‘l!l]pﬁl.l'l:l )
[42] niewystarcrajgoo kontrolowsang K % i [ukytaanosci
wziewrnymi kortykosteroidami W Ii it = LARS pochodza I pracy
w potgzeniu 2 LARA 7 perspektywy Lioyd 2007 [15])
NHS
Pomiar rezkizdu ciszkosor dis 35 e badanie
Ock 2016 |33 ’ ; Fa K D3l 5
33 el iy ooy LEnC] 7 astmg. EQ5 P

F.
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kewestionariisza EO-50-31 (Kores
Pofudniowa).
Whirtingtan Dszar:uwam'e t;}m“:] Dorash pacienc 2 oeika b::gm_
2016 [41) Ermmm SR astmg snzynofilows. r=ins
mepalizumabem. i } miepolizumatu
Osracowanie oplatalnodi S ) R
: Pacjend = umiarkowang | badaniz wtornme —
Zofari 2016{43]  stosowaniz termoplastyki oskrzel), = : :
ormalizariabi | BSC. cezkyg asTma alergicmnag. analiza CEA
| Paciencizciel) bm!amew:g;:e—
Cangelosi 2014  Oszacowane opfacalposc THEWYSIaTCZajgoo ( ) o i3
@ stosowania termoplastykd askrzell, kontroiowana, opmg UEYRECINOACE
: . Campbell 2010
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e

Agencia Oceny Technologi Medyozryeh | Taryfikaci, etp:f /bipold aotm ov.plf: bt/ fwww . otm gov_pl s

I'-.a

Agenda Oceny Technologd Medycznych 1| Taryfiac. Wytyane przeprowadania Oceny Technologn Medyonych
[HTA, ang heaith rechnaiogy ossessment]. Wersi@ 4L Warszawsz 2016;
htipr)/ fweaew aotmporv. gl www hica fwytyozne-hia)

5 Andersson T Borg 5. Stahl E The impact of exscerbations on the asthmatic patient’s preferences sores Joumal of
Asthama 2013 Vol 40, No B, pp. 815623,

& ATC/DDD index 2016, hitp:,//www whorono/fstc_dod_index/

5 Bntish Thoraoc Socety and Scottish Intercoliegiate Guideiines Network. British guideline on the - management of
asthma. & national clinical guideline 2014,

2. HBrown R, Turk F, Date P, Bousguet ). Cost-effeciveness of omalizumab m patiznts with severe persisient allergic

asthma. Allergy 2007; 62:14%-153

|

Broiek GM_, Nowak M_, Pierzchats W, 7eids |LE., Profiie of adults suffering from asthma in Poland — results of
PulmaSoreen study Profil dorostych chornijgoych na astmes 'w Palsce — wyniid badania PulmoScreen. Preumonaol.
Alergol. Fol. 2002 8057 402411

& Campbell iD, Spackman O, Sullvan 30. The costs and conseguences of omalizomab n uncontrofied asthma from
@ LS payer perspeciive. Allergy 2010; 65 1141-1148.

9 Cangelosi MU, Driendahl 1D, Meckizy LM, Bentiey TGK, Anena AM, Shnner KM, Foxl Cost-sffectivensss of bronchial
thermmopiasty In commercially-insured patisnts with poory controllend, severe, p2rsistent asthma. Expert He.
Pharmacoecon. Outcomes Res. 2014; 1-8B.

10. Charakierysiyka produkiu leczmczego CINGAERO.

11. Chung KF, Wenzel 55, Brozek I, Bush A, Castro W, Steric P10 imnl. International ERSSATS guidelines on definition,
evglugiion and reatment of severe gshma. Eur Respir 12014: 43 343-373

12 Dewilde:S, Turk F, Tombour M, Sandstrom T. The economic vahie of ant-IgE in severe persistent, lgE-mediated
[allerzic) asthma patients: adapiation of INNOVATE to Sweden. Corr Mead Res Opin 2006; 22{9): 1765-1776.

13. Fnafna wersja (ti. zaakceptowany przez MZ j wniosiodawce) projekiu programu lekowego: Lezenie reslizumabem
aeziie] astmy eezynofilowe] u dorastych (ICD-10 181 ); — dostarcrony przer whnieskodawce

14, Gajewski P Leczemne  astmy  wediug wytycznynh GINA 2014 Medyoyna Proktycna.
htrp:/ ferwew. mpool/pulmonologiafartykuly-wytyene/show himiFid=106387; dostep, 21.07 2017,

15 Giobal Initiative for Asthms Global Strategy for Asthma Maragement and Prevention, 2017
16, GUS. Trwanie #yda 2015, hp [/ stat gov. plfobszarny-tematycme/ludnosc/trwanie-ryda/
17: : i 4 == T

18 Informaca o wielkoscl kwety refundacii § iloSo rrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw, Srodkow

sporywizych specialinego praemaczenia Sywieniowsan oraz fednostkowych wyrobaw medyczny ch wrez 2 podaniem
kodu entyfikacyjnezo EAN lub innego kodu odpowiadajgrezo kodowi EAN, @ stycen-prudzien 2016 ¢
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22 Internetowa sitons Narodovepo Funduszu Fdrowia, Informator o umowsch ma rok 2016, hr_tp:ﬂww.rm_gw.plj'

23, Jahnr-RdTyk K. Ekonomiks astmy w Polkre-analiza problemu. Sth Internations! EBHC Symiposium HTA for Healtheare
Chsality Assurance. Krakow 2014

4. Kuprys-lipinska |, Majak P, Molinska 1, Kuna F. Effectiveness of the Polish program for the weatment of severe
allergic asthma with omalizumab; a single-cemter expernience. BMC Pulmorary Medicine 2006, 16 61

5. Uoyd A, Price B, Byown R The impact of asihma exacerbations on healih-related gualty of fife in moderats to
s=yeTe asthima patients in the LK. Frimary Care Respiratory loumnal 2007 16{1): 22-27.

2. Morishima T, lkai H, Imanakz Y. Cost-sffectiveness analysis of omalizumab for the treatment of tevere asthma in
Japanand the vaiue of responder prediction methods based on a muitinational trial. Vaiue in Heatth Regional issues
242013), 29-36.
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