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Wykaz skrétow

ACQ
AEs
AIAT
AKL

amp.-
strzyk.

AOTMIT
APD
AQLQ
ATAQ
AW
BEN
BIA
CEA
CHB
ChpPL
CMA
CPI
CRP
CUA
CZN
DGL
EAN
EQ-5D

GETE
GUS
HRQoL
HTA
HUI

ICD-10
ICER
ICS
ICUR

Fasenra (benralizumab)

Kwestionariusz kontroli astmy (z ang. Asthma Control Questionnaire)
Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa

Analiza kliniczna

Amputo-strzykawka

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Asthma Quality of Life Questionnaire

Asthma Therapy Assessment Questionnaire

Analiza wrazliwosci

Benralizumab

Analiza wptywu na budzet

Analiza typu efektywnosci-kosztéw (z ang. Cost-Effectiveness Analysis)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza typu minimalizacji-kosztéw (z ang. Cost-Minimization Analysis)
Wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)
Biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein)

Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. Cost-Utility Analysis)

Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

European Article Number

Standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimen-
sions)

Skala oceny klinicznej (z ang. Global Evaluation of Treatment Effectivenes)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Ogolna jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (z ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Skala ocen uzywana do mierzenia ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang.
Health Utilities Index)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb ICD-10
Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Wziewne glikokortykosteroidy (z ang. Inhaled Corticosteroids)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
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Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-to-Treat)
Miedzynarodowa jednostka aktywnosci substancji biologicznie czynnych (z ang. International Unit)
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Dtugodziatajgce B2-mimetyki (z ang. Long Acting Beta-Agonists)

Lata zycia (z ang. Life Years)

Zyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

metoda poréwnania posredniego (ang. matching-adjusted indirect comparison)
Mepolizumab

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Doustne glikokortykosteroidy (z ang. Oral Corticosteroids)

Omalizumab

Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia

Szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. Peak Expiratory Flow)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty konicowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

Projekt programu lekowego

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

Kwestionariusz oceny jakoSci zycia (z ang. Short-Form Six-Dimension)

Saint George’s Respiratory Questionnaire

Standardowa terapia (z ang. Standard of Care)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania benralizumabu (produkt lecz-
niczy Fasenra) w leczeniu pacjentéw z ciezka
postacig astmy eozynofilowej.

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZe-
neca Pharma Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg
produktu leczniczego

e Fasenra, roztwér do wstrzykiwan w am-
puto-strzykawce, 30 mg (kod EAN:
05000456031516),

w ramach programu lekowego ,Leczenie ciez-
kiej astmy eozynofilowej sterydozaleznej benra-
lizumabem (ICD-10 J82)”. Wnioskowane jest
objecie refundacjg leku Fasenra populacji doro-

stych pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowa I

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY).W analizie wykorzystano globalny model
farmakoekonomiczny o strukturze Markowa,
skonstruowany w programie Microsoft Excel®,
udostepniony przez Wnioskodawce z przezna-
czeniem do adaptacji do warunkdéw polskich. W
modelu zdefiniowano etapy terapii dostoso-
wane do przebiegu leczenia. Na kazdym z

AESTIMO

wyréznionych etapow pacjenci moga przeby-
wacé w jednym z trzech predefiniowanych sta-
now zdrowotnych: ,codzienne objawy astmy
(bez zaostrzenia)”, ,zaostrzenie choroby” oraz
,2gon”. Przejscia pomiedzy stanami odbywajg
sie na podstawie przeptywu zdefiniowanego od-
rebnie dla kazdego etapu leczenia. W strukturze
modelu uwzgledniono réwniez mozliwos¢ prze-
rwania przez pacjenta réwnoczesnej terapii do-
ustnymi kortykosteroidami przez podziat mo-
delu na dwie osobne grupy pacjentow. Dtugosc
cyklu obliczeniowego ustalono na 4 tygodnie.

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Fasenra 2021), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowg analizy stanowili chorzy

zcigzkg astma eozynofilowa _

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
benralizumabu (produkt leczniczy Fasenra)
w terapii uzupetniajgcej do leczenia standardo-
wego. Jako komparator (C) dla wnioskowanej
interwencji przyjeto leczenie standardowe
(SoC, z ang. Standard of Care), rozumiane jako
przewlekta terapii doustnymi glikokortykostero-
idami (OCS, z ang. Oral Corticosteroids).
Jako dodatkowy komparator przyjeto omalizu-
mab, z ktérym poréwnywano benralizumab
w formie analizy minimalizacji-kosztow.

W analizie oceniano standardowe punkty kon-
cowe (O) dla analiz HTA: uzyskane lata zycia sko-
rygowane o jako$¢ (QALY, z ang. Quality-Adjus-
ted Life Years) oraz uzyskane lata zycia. Dodat-
kowo wyznaczono réwniez liczbe zaostrzen
choroby uniknietych dzieki zastosowaniu benra-
lizumabu.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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LIMA, ANDHI oraz ZONDA.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni. Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania benralizu-
mabu, koszty diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym, koszty zaostrzen cho-
roby, koszty leczenia dziatan niepozgdanych,
koszty SoC (kortykosteroidéw) oraz innych
Swiadczen zdrowotnych rozliczanych rutynowo
U pacjentéw chorujgcych na astme. W analizie
kosztéw skorzystano miedzy innymi z udostep-
nionego przez Wnioskodawce opracowania da-
nych NFZ dotyczacego oceny zuzycia zasobdw
medycznych i kosztéw leczenia pacjentow

N
o,
«D
~-
X
Q)
Q
n
u
3
ey
o
%)
2
[
N
®
o
3
QL

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci: deterministyczng
(AW) i probabilistyczng (PSA).

Celem pordwnania wynikéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczacych stosowania benralizu-
mabu w rozwazanym problemie zdrowotnym.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania benralizumabu zamiast wytacznie stan-
dardowej terapii, wynosi 154 234 zt i znajduje
sie tuz ponizej progu optacalnosci technologii
medycznych w Polsce (155 514 z#/QALY).

Efekt zdrowotny, przypadajacy na jednego cho-
rego, 0szacowano nha - QALY w ramieniu
benralizumabu oraz - QALY dla strategii le-
czenia standardowego (SoC).

Inkrementalny efekt zdrowotny strategii lecze-
nia z zastosowaniem benralizumabu wynosi
- QALY. Oszacowany inkrementalny koszt

wyniost - zt.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania benralizumabu zamiast wytgcznie le-

czenia standardowego, wynosi

progu optacalnosci tech-
nologii medycznych w Polsce.

Dodatkowy koszt w przeliczeniu na jednego pa-

cjenta wynosi - zt.

Analiza wrazliwosci

W kazdym z rozwazanych wariantow AW, zasto-
sowanie benralizumabu zamiast wytgcznie SoC
wigzato sie z dodatkowym kosztem i dodatko-
wym efektem zdrowotnym.

W deterministycznej analizie wrazliwosci, naj-
wiekszy wptyw na wyniki podstawowe CUA od-
notowano w scenariuszach, w ktérych jako zro-

dto danych klinicznych wybrano badanie AN-
DHI,

I - -/jcto uzyteczno-

$ci wyznaczone w publikacji Colombo 2019 (od-
nalezionej w ramach przegladu literatury) oraz
pominieto dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych. Zmiana wartosci ICUR wzgledem
wartosci z analizy podstawowej nie przekro-
czyta jednak 25% w zadnym scenariuszu analizy.

W analizie probabilistycznej wartosci srednie in-
krementalnych kosztéw oraz efektéw zdrowot-

nych (a w konsekwencji wskaznika ICUR) nie od-
biegaty od analizy podstawowej-

AESTIMO

Analiza dodatkowa: CMA vs. omalizumab

W ramach dodatkowe] analizy minimalizacji
kosztéw, w ktdérej dokonano poréwnania benra-
lizumab vs. omalizumab koszty poréwnywanych
interwencji w dwuletnim horyzoncie czasowym
0szacowano na:

e Benralizumab (z RSS): - z,
e Benralizumab (bez RSS): - z,
e Omalizumab: -sz.

Oznacza to, ze po uwzglednieniu zaproponowa-
nego przez Wnioskodawce instrumentu dziele-
nia ryzyka, oszczednosci dla ptatnika publicz-
nego w ramieniu benralizumabu wynoszg
- zt w przeliczeniu na pacjenta i wynikaja
z nizszego kosztu leku biologicznego, dodatko-
wych oszczednosci w populacji obecnie refun-
dowanej oraz z nizszych kosztéw administracji,
zwigzanych z nizszg czestotliwoscig dawkowa-
nia benralizumabu w stosunku do omalizu-
mabu.

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Fasenra
(benralizumab) w terapii uzupetniajgcej do le-
czenia standardowego stanowi bardziej sku-
teczng i bardziej kosztowng strategie w sto-
sunku do aktualnej praktyki klinicznej ciezkiej

astmy_eozynofilowe; [

Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla benrali-
zumabu wynosi 154 tys. zt, po uwzglednieniu in-
strumentu dzielenia ryzyka. Oznacza to,
ze wnioskowana terapia nie przekroczyta obo-
wigzujgcego w Polsce progu kosztowej-efek-
tywnosci (156 tys. zt). Nalezy rdéwnoczesnie

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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podkresli¢, ze wnioskowane rozszerzenie kryte-
riéw refundacyjnych leku zapewnitoby dostep
do skutecznej opcji kontrolowania objawow
choroby pacjentom z umiarkowang postacig eo-
zynofilii, u ktorych konieczne jest, ze wzgledu na
ciezkg posta¢ astmy, przewlekte stosowanie
kortykosteroidow, a ktérzy obecnie nie kwalifi-
kowani sg do programu lekowego. Stanowitoby
to odpowiedZ na dotychczas niezaspokojone
potrzeby zdrowotne tej grupy chorych.

W ramach dodatkowego poréwnania w formie
minimalizacji kosztéw z omalizumabem, osza-
cowano, ze benralizumab jest interwencjg tan-
szg: w horyzoncie dwuletnim pod warunkiem
realizacji proponowanego RSS.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania benralizumabu (produkt leczniczy Fa-
senra) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowg _

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Fasenra, roztwoér do wstrzykiwan w amputo-strzykawce, 30 mg (kod EAN: 05000456031516) w ramach
programu lekowego ,lLeczenie ciezkiej astmy eozynofilowej sterydozaleznej benralizumabem

(ICD-10182)".

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Fasenra 2021), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).
Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Fasenra ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doroéli pacjenci z ciezka astma eozynofilowa _

Y -z Ofowe

proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia benralizumabem przedstawiono w projekcie opisu pro-

gramu (Zatacznik 12.4, str. 119) oraz w PL Fasenra 2020.
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie benralizumabu (produkt leczniczy Fasenra) w terapii uzu-
petniajacej do leczenia standardowego (SoC, z ang. Standard of Care). Szczegdtowo przebieg leczenia
standardowego przedstawiono w kolejnym rozdziale zawierajgcym opis komparatora (Rozdziat 2.3, str.

14).

Benralizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metoda rekombinacji
DNA w komdrkach jajnika chomika chinskiego. Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania
w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang
ciezkg astma eozynofilowa, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych w skoja-

rzeniu z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami.

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przypadku
pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw
w podesztym wieku, ani tez u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (ChPL Benralizu-

mab).

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Fasenra 2021).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-

wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne
HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli spo-
séb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Poniewaz benralizumab stanowi terapie dodang do leczenia standardowego, naturalnym komparato-
rem jest wytgcznie leczenie standardowe (SoC, z ang. Standard of Care). Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej, zarowno krajowymi jak i zagranicznymi, odnalezionymi na etapie analizy problemu decyzyj-
nego (APD Fasenra 2021), jako standardowe postepowanie wsérdd pacjentdw z ciezky postacig astmy
oskrzelowej w leczeniu przewlektym stosuje sie wziewne glikokortykosteroidy oraz dtugodziatajgce
B2-mimetyki. Wobec powyzszego potgczenie ICS-LABA (z ang. Inhaled Corticosteroids-Long Acting Beta-
Agonists) zostato uznane jako standard postepowania, a tym samym gtéwnym komparator dla ocenianej
interwencji. W warunkach polskich wsréd technologii lekowych finansowanych ze srodkéw publicznych
z tej grupy lekow wyrdznia sie preparaty ztozone: budezonid+formoterol, flutykazon+salmeterol oraz

beklometazon+formoterol (MZ 21/12/2020).

Z racji kryteriéw wtgczenia do proponowanego programu lekowego (Zatgcznik 12.4, str. 119) -

Dodatkowo, w Polsce dla chorych z ciezkag postacig astmy oskrzelowej dostepny jest program lekowy
B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej”,
oferujacy terapie mepolizumabem, benralizumabem oraz omalizumabem. Mepolizumab zostat
uwzgledniony jako komparator dla benralizumabu przez ekspertéw niektérych zagranicznych agenc;ji
HTA na swiecie we wnioskach dotyczacych stusznosci finansowania ocenianej interwencji w leczeniu

ciezkiej astmy eozynofilowej (szczegdty przedstawiono w APD Fasenra 2021). Nalezy jednak zwrdcic

uwage, ze rozwazana populacja docelowa dla produktu Fasenra _

I  /obec powyzszego mepolizumab nie zostat

uznany jako wtasciwy komparator dla wnioskowanej interwencji.
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Program lekowy B.44 uwzglednia ponadto mozliwos¢ zastosowania leczenia uzupetniajgcego innym le-
kiem biologicznym — omalizumabem. Produkt objety jest refundacjg u pacjentdow z ciezka, niekontrolo-
wang alergiczng astmg oskrzelowg z catkowitym IgE w surowicy na poziomie 30-1500 IU/ml (MZ

21/12/2020). Nalezy zaznaczy¢, ze u czeSci pacjentdw z ciezky, oporng na leczenie astmg oskrzelowa

beda wystepowac cechy zarowno astmy alergicznej IgE-zaleznej jak i eozynofilowe;. _

T, . obec powyzszego,
w tej grupie pacjentéw, jako komparator dla ocenianej interwencji mozna wskazac¢ drugi lek biologiczny

—omalizumab.

Reasumujac dobdr komparatorow, za gtéwny komparator dla benralizumabu uznano leczenie standar-
dowe, na ktdre sktada sie terapia wziewnymi glikokortykosteroidami, dtugodziatajacymi 2-mimetykami
oraz, w rozwazanej populacji pacjentéw, ustnymi glikokortykosteroidami. Dodatkowo, jako komparator
dodatkowy zdecydowano sie rowniez uwzgledni¢ omalizumab. Poréwnanie z tym komparatorem przed-

stawiono w ramach analizy dodatkowej w Zatgczniku 12.2, str. 96).

2.4  Efekty zdrowotne

W ramach analizy ekonomicznej oceniano standardowe dla analiz HTA punkty kofncowe: ilos¢ uzyska-
nych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years) oraz ilo$¢ uzyskanych
lat zycia (LY, z ang. Life Years). Dodatkowo rozwazono rowniez punkt koricowy bezposrednio powigzany

z astma — liczbe zaostrzen choroby wystepujgcych u pacjenta w przyjetym horyzoncie czasowym.

Do wyznaczenia powyzszych wartosci dla obu poréwnywanych interwencji skorzystano w modelu z wy-
nikdw badan klinicznych SIROCCO, CALIMA, ANDH! oraz ZONDA z podgrupy pacjentéw zgodnej z rozwa-
zanym problemem zdrowotnym. Wsrdd gtéwnych parametréw dotyczacych efektywnosci, ktorych war-

tos¢ zostata wyznaczona w oparciu o wyniki badan klinicznych, nalezy wymienicé:

e odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie benralizumabem,
e roczng czesto$¢ wystepowania zaostrzen choroby,
e $rednig redukcje dawki stosowanych przewlekle doustnych kortykosteroidéw oraz odsetek pa-

cjentow, u ktérych mozliwe byto przerwanie ich przewlektego stosowania.
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2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Fasenra
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Na chwile obecng produkt leczniczy Fasenra jest finansowany systemowo ze srodkéw publicznych w ra-
mach programu lekowego , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)” stanowigcego zatgcznik B.44 do obowigzujgcego Obwieszczenia Mi-

nistra Zdrowia w sprawie listy lekow refundowanych w Polsce (MZ 21/12/2020).

Benralizumab jest obecnie refundowany w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej, jednak w zawezonej
populacji. Obecne kryteria kwalifikacji ograniczajg populacje programu lekowego jedynie do dorostych

pacjentéw, ktérzy spetniajg miedzy innymi nastepujgce kryteria:

e chorujg na ciezka, oporng na leczenie astme eozynofilowg identyfikowang poprzez liczbe eozy-
nofili we krwi na poziomie co najmniej 350 komorek/pl,

e przyjmuja glikokortykosteroidy w postaci wziewnej w wysokich dawkach (>1000 mcg dipropio-
nianu beklometazonu na dobe lub inny glikokortykosteroid w réwnowaznej dawce) w potacze-
niu z innym lekiem kontrolujgcym astme,

e doznali dwdch lub wiecej epizoddw zaostrzen w ostatnim roku, wymagajgcych stosowania sys-
temowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki na okres dtuzszy niz trzy dni (u oséb
ktdére stosujg je przewlekle), wymagajgcych lub nie hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunko-

wym,
_ Petne zapisy proponowanego programu lekowego przedsta-
wiono w Zafgczniku 12.4 (str. 119).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra obejmujg rowniez instrument

dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme).
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Zatozenia dotyczace warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra podsumowano w po-

nizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra w terapii ciezkiej

astmy oskrzelowe;.
Warunek refundaciji

Substancja czynna
Dawka
Postac¢ farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Grupa limitowa
Podstawa limitu
DDD4
Liczba DDD w opakowaniu jednostkowym
Cena hurtowa / DDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika publicznego za $wiadczenia

zdrowotne

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

1
2) wnioskowana urzedowa cena zbytu;
3

Opakowania jednostkowe

benralizumab
30 mg

roztwér do wstrzykiwan

1 amputo-strzykawka a 1 ml (30 mg)

w ramach programu lekowego

bezptatny
0zt

wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

4) na podstawie indeksu ATC/DDD WHO: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=R03DX10, data dostepu: 25.01.2021;

5) wedtug ceny zbytu netto i DDD.

)
)
) urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowga (5% od urzedowej ceny zbytu);
)
)
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Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku, po-
niewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize

ekonomiczng benralizumabu przeprowadzono w nastepujacych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréow.

3.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan do przegladu:

e Populacja: pacjenci z rozpoznaniem ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej,

e Interwencja: benralizumab we wstrzyknieciach podskdérnych, dawkowanie zgodne z Charakte-
rystykg Produktu Leczniczego (ChPL Benralizumab);

e Komparator: standardowe postepowanie bez zastosowania leku biologicznego (SoC) lub z za-
stosowaniem leku biologicznego innego niz benralizumab, dopuszczonego do obrotu w rozpa-
trywanym wskazaniu;

e Metodyka: analiza ekonomiczna (analiza kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci, kosz-

téw-korzysci lub minimalizacji kosztow);
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e Typ publikacji: wyniki analizy opublikowane w petnotekstowym artykule w czasopismie nauko-
wym lub w rekomendacji agencji HTA, petny raport z analizy (dostepny online) lub doniesienie
konferencyjne zawierajace opis kluczowych elementéw metodyki i wynikdw co najmniej wa-
riantu podstawowego;

e Jezyk publikacji: polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Kryteria wykluczenia badan:

e Populacja: subpopulacja chorych na ciezka astme eozynofilowa _
.|
.|
]

e Komparator: inna interwencja obejmujgca podawanie benralizumabu, leczenie eksperymen-
talne (z udziatem lekéw niezarejestrowanych w rozpatrywanym wskazaniu);

e Metodyka: poréwnanie kosztéw nieuwzgledniajgce stosunku efektéw zdrowotnych poréwny-
wanych interwencji;

e Typ publikacji: doniesienie konferencyjne niezawierajgce istotnych informacji dotyczgcych me-
todyki i/lub wynikéw analizy, raport lub rekomendacja z ukrytymi (zaczernionymi) wynikami

i/lub kluczowymi zatozeniami metodyki analizy, doniesienie konferencyjne dotyczace wynikéw

analizy dostepnej takze w postaci publikacji lub raportu petnotekstowego.

3.2  Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

3.2.1 Strategia wyszukiwania i zrodfa

Wyszukiwanie opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono 11 stycznia 2021 roku, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Embase, Pubmed, Cochrane Library. Wy-
szukiwanie zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategiag wyszukiwania
o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabeli ponizej. W stra-

tegii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe ani dotyczgce jezyka publikacji.
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Tabela 2. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Fasenra w leczeniu ciezkiej astmy eo-
zynofilowe; [, . - ch p-
Smiennictwa medycznego, z liczbami trafien.

Nr Zapytania (kwerendy) Embase Pubmed? CcL>icbhr;aryne
#1 benralizumab OR Fasenra 1162 356 200
#2 asthma 286 770 194 331 34584
#3 economic OR pharmacoeconomic OR cost* 1204992 1539458 94 989
#4 #1 AND #2 AND #3 119 33 92)

Data wyszukiwania: 11 stycznia 2021 .

1 w bazie PubMed wszystkie hasta kwerendy wpisywano z okre$lnikiem ,,[all]” (w pozostatych bazach — bez okresInikow);
2 wyniki szczegétowe w podbazach: Cochrane Reviews: 3, Trials: 6.

Analiz ekonomicznych oceniajgcych rozpatrywang technologie medyczng poszukiwano takze w rek-
omendacjach refundacyjnych, raportach HTA i innych dokumentach publikowanych w serwisach inter-
netowych nastepujgcych agencji HTA (data wyszukiwania: 11 stycznia 2021 r.): Agencja Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT); All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG); Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH); European Network for Health Technology Assess-
ment (EUnetHTA); Haute Autorite de Sante (HAS); Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG); National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE); National Institute for Health
and Care Excellence (NICE); Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee (PTAC) i Scottish Medicines Consortium (SMC). W celu identyfikacji
dodatkowych referencji weryfikowano takze tres¢ systematycznych przegladdéw analiz ekonomicznych,

odnalezionych w bazach pismiennictwa medycznego oraz przeprowadzono szybka kwerende w wyszu-

kiwarce Google.

3.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W bazach bibliograficznych zidentyfikowano tgcznie 161 rekordéw, ktore poddano selekcji na podstawie
tytutow i streszczen; z tego 13 zakwalifikowano do etapu selekcji na podstawie petnych tekstéw publi-
kacji. W innych Zrddtach (strony agencji HTA, przeglady systematyczne analiz ekonomicznych) zidenty-
fikowano 4 dodatkowe prace, ktére rowniez zakwalifikowano do etapu weryfikacji raportéw petnotek-

stowych. tgcznie w postaci petnych tekstéw przeanalizowano 17 prac, z ktérych 8 wykluczono z prze-

gladu z uwagi na populacjg - zbyt szeroka (_) lub niewta-
sciwa (I - - - . vagi na rodzaj badania (2
przeglady analiz ekonomicznych, 1 retrospektywne badanie kosztéw bez oceny wynikdéw zdrowotnych,

1 badanie ankietowe badajgce m.in. opinie na temat efektywnosci kosztow lekéw); pozostate 2 prace
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byty doniesieniami konferencyjnymi opisujgcymi wyniki analiz dostepnych takze w postaci publikacji/ra-
portéw petnotekstowych. Wyniki kazdego z etapdw wyszukiwania zaprezentowano takze na diagramie

(Wykres 1, str. 23).

Kryteria wtgczenia do przegladu spetnity 3 analizy ekonomiczne, przeprowadzone dla populacji chorych
na ciezky, niekontrolowang astme eozynofilows, _: 2 analizy uzytecznosci
(+/- efektywnosci) kosztéw, poréwnujgce benralizumab (stosowany jako terapia dodana do leczenia
standardowego, z uwzglednieniem OCS) do samego leczenia standardowego (z uwzglednieniem OCS)
— Andersson 2020 i CADTH 2018 oraz 1 analize minimalizacji kosztéw stosowania benralizumabu w po-
rownaniu do mepolizumabu (obie terapie jako leczenie dodane do SoC, z uwzglednieniem OCS) — SMC
2019. W kazdej z wtgczonych analiz ocena wynikow klinicznych oparta byta na badaniu RCT ZONDA,
przeprowadzonym w populacji pacjentéw przewlekle leczonych OCS, z liczbg eozynofili na poziomie

> 150 komorek / ul. Nie odnaleziono natomiast zadnej analizy dla poszukiwanej subpopulacji -

_’_
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Wykres 1. Diagram opisujacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Fasenra w leczeniu
ciezkiej astmy eozynofilowej (liczba eozynofili we krwi 150-350 / pl i przewlekte leczenie OCS).

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Embase: 119
Pubmed: 33
Cochrane: e
tacznie: 161
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Rodzaj badania — 103
Duplikaty: Populacja — 10
> Interwencja — 3
tacznie: 116

Dodatkowe publikacje odnalezione na stronach internetowych
agencji HTA i/lub w przegladach systematycznych: 4

A

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Populacja—8
Rodzaj badania — 4
Abstrakt konf. analizy opisanej w formie petnotekstowej - 2
tgcznie: 14

\ 4

Publikacje wtaczone do przegladu:

Analizy ekonomiczne opisane w publikacjach CADTH 2018 i SMC 2019 zostaty opracowane na potrzeby
oceny HTA z perspektywy ptatnikdw publicznych (odpowiednio Kanady i Szkocji) i przedtozone przez
podmioty odpowiedzialne do weryfikacji agencji HTA; raport CADTH 2018 zawiera zarowno wyniki pier-
wotnie przedstawionych oszacowan, jak i wyniki uzyskane po modyfikacji modelu przez agencje HTA,
natomiast rekomendacja SMC 2019 — wytgcznie wyniki pierwotne. Publikacja Andersson 2020 przedsta-
wia analize z perspektywy spotecznej oraz ptatnika publicznego Szwecji, rowniez finansowang przez pod-

miot odpowiedzialny dla leku Fasenra.

Kluczowe cechy metodyki oraz podstawowe wyniki i wnioski z analiz wtgczonych do przegladu zesta-

wiono w tabeli.
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Tabela 3. Przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych dla leku Fasenra w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej (liczba eozynofili we krwi 150-350
i przewlekte leczenie OCS).

Zrédto, ; , : Wyniki zdro- e
- Populacja Poréwnanie Metodyka Kosztyt \\/Notne + Wynikitd i wnioski
Andersson Pacjenci z rozpozna- Interwencja: BEN  Typ analizy: CUA (QALY), CEA (LY) Perspektywa spoteczna:  QALY: Perspektywa spoteczna:
2020, niem cieZKiej, niekon- omparatory: Perspektywa: spoteczna i ptatnika $wiadczen zdrowot- BEN: 2 789 163 SEK BEN: 14,42 366 855 SEK (34 127 €)
Szwecja ”O'O;’,“la”eJAaStmy S0 S0C+OCS nych SoC+OCS: 2300 421 SEK  SoC+OCS: 13,09/ QALY
zynofilowej, przewle- )
kTe leczeni JO(F;S Metoda modelowania: model Markova oparty na kohor-  A: 488 742 SEK (45 467 €) A: 1,33 4 604 288 SEK / LY
z liczba eozynofili Po 16. tyg. leczenie Cies cykle 4-tygodniowe Perspektywa ptatnika: Ly: Perspektywa ptatnika:
>150 komérek / ulA  BEN kontynuowali  Stany w modelu: brak zaostrzenia (codzienne objawy BEN: 1 140 488 SEK BEN: 20,67 465 972 SEK (43 349 €)
wyfacznie pacjenci, astmy), zaostrzenie, zgon (106 098 €) S0C+OCS: 20,56 / QALY
ktorzy odpowie- Horyzont: dozywotni SoC+0CS: 519 697 SEK A: 0,11 Analiza wrazliwosci:
dzieli na leczenie ) . - (48 347 €) - o
(responder subset); Dyskontowanie: 3%- koszty i wyniki zdrowotne . Prawdopodobieristwo optacalnosci:
pozostali w ramie-  Zrédta danych klinicznych: gtéwne- RCT ZONDA, uzupet- é) 1620 791 SEK (57751 wysokie (86%)
niu BEN otrzymy-  hiajaco RCTs SIROCCO i CALIMA Whioski autoréw: w wyselekcjono-
wali SoC+OCs. Zrédta wag uzytecznosci: RCT ZONDA (wyniki oceny QoL wanej populacji chorych na cigzka
w kwestionariuszu AQLQ konwertowane na uzytecznosci astme eozynofilowa, wymagajacych
w EQ-5D na podst. opublikowanego algorytmu); u cho- przewlektego, regularnego stosowa-
rych, ktérzy przerwali stosowanie OCS (od 28 tyg. w ra- nia OCS, zastosowanie BEN jest z wy-
mieniu BEN) — RCTs SIROCCO i CALIMA; inne, opubliko- sokim praWdODOdOblenstwem efek-
wane zrédta (Lloyd 2007, Sullivan 2011) tywne kosztowo w poréwnaniu
Prog optacalnosci: 514 tys. SEK (47 815 €%*) / QALY 250C+0CS
[roczne PKB Szwecji per capita- prog bardzo wysokiej
optacalnosci]
CADTH Dorosli chorzy Interwencja: Typ analizy: CUA (QALY) Analiza wnioskodawcy: Analiza wniosko- Analiza wnioskodawcy:
2018, Ina ciezka, niekontro-  BEN+SoC Perspektywa: ptatnika $wiadczen zdrowotnych BEN+SoC: 187 886 CAD ~ dawcy (QALY): 42 223 CAD / QALY
owang astme eozy- . .
Kanada nofiloj\l/ rziwlelzlle Komparator: SoC  pjetoda modelowania: model Markova, cykle 28-dniowe SOC: 98 813 CAD BEN+50C: 18,183 praydopodobierstwo opfacalnogci:
v e - codai ' A: 89 073 CAD SoC: 16,073 72%
leczeni OCS, z liczba Stany w modelu: codzienne objawy astmy u chorych le- '
eozynofili > 150 ko- W modelu wniosko- czonych lekiem biologicznym + SoC, codzienne objawy ~ Po modyfikacii przez CA- 4:2,110 Po modyfikacji przez CADTH:
maérek / pl (wariant fawcy przyjeto za- astmly u chorygh Ieczznych SoC, z;ostrzenie (ze stanami  DTH: Po modyfikacii moéjAgich'i 62 209 CAD / QALY
izv: ozenie, ze pacjenci, tunelowymi odpowiadajacymi rodzajowi zaostrzenia), . przez i .
analizy: Case 2)tt  ktbrych oFs)iq—J 2g0n v P Jacy ) ) A: 83838 CAD (QALY): Whnioski CADTH: gtéwnym ogranicze-
gnieto odpowied? ) ) ] niem modelu jest brak mozliwosci
+ Horyzont: dozywotni (ok. 50 lat) A:1,348 przeprowadzenia analizy

Fasenra (benralizumab)
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A Populacja
kraj pulacj
SMC 2019, Pacjenciz rozpozna-
Szkocja niem cigzkiej astmy

* %

t

AN

eozynofilowej, nie-
kontrolowanej po-
mimo stosowania ICS
w wysokich dawkach i
dtugodziatajgcych B2-
mimetykow, z liczbg
eozynofili > 150 ko-
morek / pl, leczonych
przewlekle OCS

W ciggu 6 ostatnich
miesiecytt

obliczenia wtasne;

Poréwnanie

tj. > 50% redukcje
dawki OCS, nie kon-
tynuuja leczenia
BEN. Zatozenie to
zostato zmienione
w ramach weryfika-
cji modelu przez
CADTH.

Interwencja: BEN

Metodyka Kosztyt

Dyskontowanie: 1,5%- koszty i wyniki zdrowotne

Zrédta danych klinicznych: RCT ZONDA i inne opubliko-
wane Zrédta- uzupetniajgco

Zrédta wag uzytecznosci: RCT ZONDA (wyniki oceny QoL
w kwestionariuszu AQLQ konwertowane na uzytecznosci
w EQ-5D na podst. opublikowanego algorytmu) i inne
opublikowane zrédta (Lloyd 2007, Sullivan 2011)

Prég optacalnosci: 50 tys. CAD / QALY

Analiza wnioskodawecy:

Typ analizy: CMA

Komparator: MEPO

Perspektywa: ptatnika $wiadczen zdrowotnych BEN: 63 681 £
Metod del 2 nd MEPQO: 55 815 £
etoda modelowania: n A7 866 £

Stany w modelu: nd
Horyzont: 5 lat
Dyskontowanie: bd

Zrédta danych klinicznych: poréwnanie posrednie typu
MAIC, z uwzglednieniem RCTs ZONDA (BEN vs placebo) i
SIRIUS (MEPOQ vs placebo)

Zrodta wag uzytecznodci: nd

Prég optacalnosci: nd

Wyniki zdro-
wotnet

Wg SMC wyniki

poréwnania po-
$redniego w od-
niesieniu do re-
dukcji dawek

OCS nalezy inter-

pretowac z
ostroznoscig"”,
niemniej wnio-
skowanie na
podst. CMA
uznano za za-
sadne

AESTIMO

Wynikit$ i wnioski

uwzgledniajgcej sekwencyjne lecze-
nie dostepnymi lekami biologicz-
nymi, redukcja ceny BEN wymagana
do osiggniecia efektywnosci kosztow
w populacji chorych przewlekle le-
czonych OCS wynosi 15%

Analiza wnioskodawcy:
7866 £

Whnioski SMC: pomimo ograniczen
przedstawionych poréwnan posred-
nich analize ekonomiczng uznano
za adekwatng; zaakceptowano re-
fundacje BEN we wnioskowanym
wskazaniu

wszystkie koszty podane w Euro (€) zostaty przeliczone przez autoréw ze szwedzkiej Korony (SEK) wg kursu Europejskiego Banku Centralnego z 2018 roku: 1 € = 10,75 SEK;
podano wyniki wariantéw podstawowych (ang. base case) prezentowanych analiz;
catos¢ analizy ekonomicznej obejmowata 4 warianty podstawowe, w tym 3 w populacji mieszanej pod wzgledem przewlektego stosowania OCS (21% pacjentéw przewlekle stosujgcych OCS) — BEN+SoC vs SoC,
mepolizumab i omalizumab (odpowiednio Case 1, 314) i 1 w populacji chorych leczonych przewlekle OCS (100% pacjentow przewlekle stosujgcych OCS) —BEN+SoC vs SoC; w przegladzie wtasnym uwzgledniono

wyfgcznie Case 2;

ICUR, ICER lub koszt inkrementalny, w zaleznosci od typu analizy;
wnioskowana populacja, dla ktérej przedtozono analize ekonomiczng byta zdefiniowana szerzej, ale do przeglagdu wtasnego wtgczono wyniki i wnioski odnoszace sie do subpopulacji odpowiadajacej populacji
RCT ZONDA (tj. pacjentow z liczbg eozynofili > 150 komdrek / ul, leczonych przewlekle OCS w ciggu 6 ostatnich miesiecy);
w definicji populacji analizy nie zdefiniowano progowe;j liczby eozynofili we krwi, ale kluczowe parametry kliniczne modelu zaczerpnieto z badania ZONDA, do ktérego kwalifikowano pacjentéw z liczbg eozynofili
we krwi na poziomie =150 komorek/ul;
z uwagi na zmniejszenie liczebnosci proby badania ZONDA w wyniku dopasowania (MAIC).

Fasenra (benralizumab)
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Obie analizy uzytecznosci kosztéw (CADTH 2018 i Andersson 2020; w pracy Andersson 2020 — takze
efektywnosci kosztow) byty oparte na modelach Markowa o zblizonej strukturze i zatozeniach, a klu-
czowe wyniki kliniczne zaczerpnieto z badania z randomizacjg ZONDA. W obu modelach wyrdzniono
stany braku zaostrzenia (codzienne objawy astmy), zaostrzenie i zgon, przy czym w modelu CADTH 2018
wyodrebniono stan braku zaostrzenia u pacjentéw leczonych BEN i stan braku zaostrzenia u pacjentow
leczonych SoC. W obu modelach przyjeto dozywotni horyzont czasowy i stope dyskonta jednakowa
dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, wyzszg w pracy Andersson 2020 (3% vs 1,5%). Gtéwnymi zrodtami
wag uzytecznosci w obu modelach byty: badanie ZONDA (wyniki oceny QoL w kwestionariuszu AQLQ
w RCT ZONDA konwertowane na uzytecznosci w EQ-5D na podstawie opublikowanego algorytmu) oraz
publikacje opisujgce dekrementy uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniami astmy (Lloyd 2007) oraz odle-
gtymi dziataniami niepozgdanymi przewlektego stosowania OCS (Sullivan 2011). Jedng z istotnych rdznic
pomiedzy omawianymi modelami byto natomiast zatozenie dotyczgce kontynuacji/dyskontynuacji le-
czenia benralizumabem w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie w postaci zaktadanej redukg;ji
dawki OCS: w analizie Andersson 2020 uzyskanie odpowiedzi w 16 tygodniu leczenia prowadzito do kon-
tynuacji leczenia benralizumabem, podczas gdy brak odpowiedzi — do przerwania leczenia biologicz-
nego; z kolei w analizie przedfozonej do CADTH pacjenci, u ktdrych osiggnieto odpowiedZ? w postaci
> 50% redukcji dawki OCS nie kontynuowali leczenia benralizumabem, niemniej zatozenie to zostato za-

kwestionowane i zmodyfikowane przez CADTH.

W wynikach obu omoéwionych analiz uzytecznosci kosztéw benralizumab byt terapig skuteczniejszg i bar-
dziej kosztowng od leczenia standardowego, bez udziatu lekow biologicznych. Liczba dodatkowych jed-
nostek QALY, uzyskanych w wyniku dodania benralizumabu do leczenia standardowego, wyniosta od
1,33 w analizie Andersson 2020 (zblizong wartos¢ uzyskano tez w modelu zmodyfikowanym przez CA-
DTH: 1,348) do 2,11 w pierwotnym modelu ztozonym do CADTH. W analizie Andersson 2020 podsta-
wowa wartos¢ ICUR, wynoszaca 465 972 SEK (43 349 €) / QALY z perspektywy ptatnika i 366 855 SEK
(34 127 €) / QALY z perspektywy spotecznej, byta nizsza od przyjetego progu optacalnosci w wysokosci
PKB per capita Szwecji (514 tys. SEK = 47 815 €), co oznacza bardzo wysoka optacalnos¢ benralizumabu
w rozwazanej populacji chorych przewlekle leczonych OCS. W analizie przedtozonej do CADTH podsta-
wowa warto$¢ ICUR réwniez byta nizsza od progu optacalnosci przyjmowanego w Kanadzie (42 223 vs
50 tys. CAD / QALY), natomiast po modyfikacji modelu ekonomicznego przez CADTH — nieznacznie prze-
kroczyta wartos¢ progowg (62 209 CAD / QALY). Obie omawiane analizy wskazujg jednak na wysokie

prawdopodobienstwo optacalnosci rozpatrywanej technologii medycznej - prawdopodobienstwo

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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optacalnosci wynosito 86% i 72%, odpowiednio w analizach Andersson 2020 i analizie ztozonej do CADTH

(nie podano wynikdéw PSA po modyfikacji modelu przez CADTH).

W Szkocji efektywnos¢ kosztéw benralizumabu oceniano w warunkach dostepnosci dla pacjentow
w rozwazanej populacji innego leku biologicznego — mepolizumabu (SMC 2019). Przedstawione przez
podmiot odpowiedzialny poréwnanie posrednie (analiza MAIC z uwzglednieniem badann ZONDA i Si-
RIUS), pomimo szeregu ograniczen wskazanych w toku weryfikacji przez SMC, dostarczyto dowoddow
wystarczajgcych do uznania benralizumabu za terapie o efektywnosci klinicznej poréwnywalnej do me-
polizumabu. Wobec tego za adekwatng uznano analize ekonomiczng przeprowadzong technikg mini-
malizacji kosztéw. Analize przeprowadzono w horyzoncie 5 lat, z uwzglednieniem kosztow lekdw i po-
dania lekéw oraz monitorowania. W obliczeniach uwzgledniono réznice pomiedzy porownywanymi le-
kami, polegajace na braku koniecznosci rozcienczania benralizumabu przed podaniem (w przeciwien-
stwie do mepolizumabu) oraz mniejszg czestos¢ podawania benralizumabu. W podstawowym wariancie
przedstawionej analizy koszt terapii benralizumabem byt 0 7 866 £ wyzszy od kosztu leczenia mepolizu-
mabem. Agencja SMC uznata analize ekonomiczng za odpowiednig (pomimo wskazywanych ograniczen
porownania posredniego), a refundacja benralizumabu w Szkocji zostata zaakceptowana we wniosko-
wanym wskazaniu, w tym w subpopulacji chorych przewlekle leczonych OCS i liczbg eozynofili = 150 ko-

morek / ul.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)




28 AESTIMO

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Fasenra wykonano w oparciu o globalny model farmakoeko-
nomiczny skonstruowany w programie Microsoft Excel®), udostepniony przez Wnioskodawce z przezna-
czeniem do adaptacji do warunkodw polskich. Zachowujac strukture oraz podstawowe zatozenia modelu
centralnego, w analizie uwzgledniono polska praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem ciezkiej astmy eo-
zynofilowej, w tym polskie dane dotyczgce zuzycia zasobdw oraz koszty jednostkowe lekow i Swiadczen.
Na potrzeby adaptacji wykonano takze systematyczne wyszukiwanie danych dotyczgcych uzytecznosci

stanow zdrowotnych zdefiniowanych w modelu.

Analiza kosztow-uzytecznosci zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng i probabilistyczng ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametrow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych za-

tozen, struktury modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W przypadku poréwnania z omalizumabem, przeprowadzono dodatkowe pordwnanie w formie analizy

minimalizacji-kosztow, ktérego opis przedstawiono w Zatgczniku 12.2 (str. 96).

Wykorzystany model Sciezki leczenia pacjenta oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne

przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2  Technika analityczna

Ze wzgledu na wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jako$¢ i dtugosé zycia chorych oraz
istotne roznice w skutecznosci klinicznej miedzy oceniang interwencjg a leczeniem standardowym (SoC),
za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej benralizumabu w poréwnaniu

z SoC uznano analize kosztow-uzytecznosci.

Podstawowg miare wynikéw zdrowotnych w analizie kosztdw-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygo-

wane o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt
uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej inter-
wencji zamiast komparatora. Dodatkowg miarg efektu zdrowotnego, rozwazang w ramach analizy kosz-
tow-efektywnosci , stanowity zyskane lata zycia (LYG, z ang. Life Years Gained) oraz liczba uniknietych

epizodow zaostrzen choroby.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktdérej obliczono
cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Fasenra, dla ktérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Pol-
sce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie
za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrot-
nosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (GUS 30/10/2020).

W ramach badan RCT (S/IROCCO, CALIMA, ANDHI, ZONDA) dokonano bezposredniego pordwnania oce-
nianej interwencji (benralizumab + SoC) z przyjetym w analizie komparatorem (placebo + SoC). Badania
te wykazaty istotne statystycznie rdznice w skutecznosci poréwnywanych interwencji, na korzysé ben-
ralizumabu (AKL Fasenra 2021). Nie zachodza zatem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji. W konsekwencji, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

08/01/2021).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetniac¢ analizy zawarte we wniosku o objecie re-
fundacjg (MZ 08/01/2021), analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia. W konsekwencji
uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowot-

nym, ponoszone przez NFZ na leczenie pacjentow z astmg eozynofilowg o ciezkim przebiegu.

Na etapie identyfikacji kosztow stwierdzono, ze koszty Swiadczeniobiorcodw zwigzane z leczeniem ciez-
kiej astmy eozynofilowej ponoszone w trakcie terapii benralizumabem sg znikome w stosunku do kosz-

téw ponoszonych przez ptatnika publicznego, a w szczegdlnosci, w zwigzku z refundacjg benralizumabu
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w ramach programu lekowego, pacjent nie doptaca do terapii z jego wykorzystaniem. Uzasadnia to za-
tem pominiecie perspektywy swiadczeniobiorcow w analizie ekonomicznej, a takze uznanie perspek-
tywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjentéw) za tozsama do przyjetej w analizie perspektywy ptat-

nika.

4.4 Horyzont czasowy

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorych, w analizie przyjeto — zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycz-
nych (AOTMIT 2016) — dozywotni horyzont czasowy. Kohorta pacjentéw w modelu rozpoczyna leczenie
w wieku srednio 54 lat. Uznano zatem, ze 46 letni horyzont czasowy, na korcu ktérego kohorta pacjen-
téw konczy wiek 100 lat, jest wystarczajgcy petnej do oceny konsekwencji zdrowotnych oraz kosztowych

zwigzanych z leczeniem ciezkiej astmy eozynofilowe;.

4.5  Dtugosc cyklu modelu

W modelu przyjeto cykl o dtugosci czterech tygodni. Dtugosé cyklu ustalono w oparciu o schemat daw-
kowania benralizumabu, ktéry przez pierwsze trzy cykle leczenia podawany jest raz na 4 tygodnie, a na-
stepnie, poczawszy od czwartej dawki podawany jest w odstepach 8 tygodniowych. Dtugos¢ cyklu po-
krywa sie réwniez ze Srednim czasem trwania obnizenia jakosci zycia pacjenta w momencie wystgpienia

U niego zaostrzenia choroby (Lloyd 2007).

W modelu zastosowano standardowa dla modeli HTA korekte potowy cyklu dla kosztéw i efektédw, ma-
jaca na celu uwzglednienie faktu, ze poszczegdlne zdarzenia (takie jak np. epizod zaostrzenia objawow

choroby) moga zachodzi¢ w dowolnym momencie cyklu, a nie jedynie na jego poczatku lub koncu.

4.6  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie
dla wynikow zdrowotnych, zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOTMIT 2016). W analizie wrazliwosci testo-

wano réwniez wariant, w ktéorym nie uwzgledniono dyskontowania w modelu ekonomicznym.

4.7 Schemat modelu

Pacjenci z ciezkg niekontrolowang astma doswiadczajg zmieniajgcych sie z dnia na dzien objawdw, prze-

rywanych okresami bezobjawowymi oraz epizodami zaostrzen choroby, z ktérych te ostatnie
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charakteryzujg sie przejsciowym i w duzej mierze odwracalnym pogorszeniem objawdw i zwigzanym z
tym wykorzystaniem zasobow opieki zdrowotnej. Biorgc pod uwage cykliczny charakter choroby, za naj-
bardziej odpowiednig dla modelu uznano strukture Markowa, w ktorej przezycie pacjenta rozdziela sie
pomiedzy predefiniowane stany zdrowotne, pomiedzy ktérymi okresla sie cykliczne prawdopodobien-
stwa przejscia, zgodnie z ktérym pacjenta moze sie przemieszczac z jednego stanu do drugiego. Podsta-

wowe stany modelu i kierunki przeptywu kohorty pomiedzy nimi przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Stany zdrowotne uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Codzienne objawy

choroby

Zaostrzenie

choroby

ZW|ekszenle dawki OCS

leyta ambulatoryjna

Hospltallzaqa

Kohorta w modelu globalnym zostata w momencie wtgczenia do leczenia podzielona na dwie kategorie,

ze wzgledu na przewlekte stosowanie doustnych kortykosteroidéw lub jego brak (OCS, z ang. Oral Cor-

ticosteroids) na poczatku badania.
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W modelu uwzgledniono réwniez odrebnie w ramieniu benralizumabu okres przed oceng odpowiedzi
na leczenie oraz po ocenie odpowiedzi. Zatozono, ze pacjenci, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpo-
wiedzi na leczenie po pierwszej dawce benralizumabu (ocena odpowiedzi w 8 tygodniu od rozpoczecia
leczenia), nie kontynuujg dalszego leczenia (przechodzg na leczenie wytgcznie SoC). Oprocz tego moga
oni przerwac leczenie w kazdym innym cyklu modelu, zgodnie z predefiniowanym tempem dyskontynu-

acji. Kolejne etapy leczenia uwzglednione w modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Etapy leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Poczatek

modelowania

Ocena w 28 tygodniu

Zaktada sie, ze pacjenci, ktdrzy zaprzestajg stosowania benralizumabu z powodu wyczerpania organizmu
lub braku odpowiedzi na leczenie (przechodzac tym samym do stanu ,, Wytgcznie SoC”), nadal otrzymuja
opieke i leczenie standardowe. Przypisano im zatem wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, koszty oraz
efekty zdrowotne réowne tym w ramieniu SoC. W kazdym z podzbioréw populacji pacjenci mogg do-
Swiadczy¢ zaostrzenia lub $Smiertelnosci (w wyniku zaostrzen astmy lub innych przyczyn), przechodzac
do innego stanu zdrowia. Pacjenci poruszajg sie miedzy stanami ,, Codzienne objawy choroby” (brak za-
ostrzen), ,Zaostrzenie choroby” i ,Zgon” (stan terminalny) zgodnie z prawdopodobienstwami przejscia
specyficznymi dla danego cyklu. Roczng czestotliwos¢ zaostrzen i wartosci uzytecznosci u pacjentow
w trakcie leczenia przyjeto na podstawie danych z badan klinicznych dla kazdej ze zdefiniowanych w mo-
delu podgrup pacjentéw (okreslonych przez etap leczenia). Wykorzystanie dostepnych z badan klinicz-

nych wartosci uzytecznosci pozwolito na precyzyjne okreslenie rdznic w zakresie jakosci zycia pomiedzy
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ocenianymi interwencjami na kazdym etapie leczenia. Jak pokazano na Wykres 2, na kazdym etapie le-

czenia kohorta rozdzielona jest pomiedzy trzy odrebne stany zdrowotne:

e Codzienne objawy choroby (brak zaostrzen) — podstawowy stan zdrowia, w ktérym pacjent do-
Swiadcza codziennych objawy astmy, ale bez aktywnych zaostrzen. Naliczane w tym stanie
koszty oraz wartos$ci uzytecznosci zalezg od tego czy pacjent jest w trakcie aktywnego leczenia
uzupetniajgcego oraz tego czy jest on poddawany leczeniu OCS,

e Zaostrzenie choroby - pacjenci przechodzg do tego stanu, jesli doswiadczajg zaostrzenia. Przy-
jeta definicja zaostrzenia jest zgodna z okreslong na potrzeby badan klinicznych benralizumabu.
Mianowicie sg to epizody pogorszenia stanu zdrowotnego chorego, prowadzace do ktdregokol-
wiek z ponizszych:

o Zwiekszenie dawki OCS: koniecznos¢ zastosowanie kortykosteroidow (lub tymczasowe
zwiekszenie dawki stabilnej OCS) przez co najmniej 3 dni. Uwaza sie, ze pojedyncza
dawka kortykosteroidéw do wstrzyknie¢ w postaci jest rownowazna 3-dniowej terapii
ogdlnoustrojowej kortykosteroidami,

o Wizyta ambulatoryjna: pilna wizyta terapeutyczna (zdefiniowana jako ocena i leczenie
przez okoto 24 godziny na oddziale ratunkowym lub w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej) z powodu astmy, wymagajgca rowniez zwiekszenia dawki kortykoste-
roidéw (jak powyzej).

o Hospitalizacja: zdefiniowana jako przyjecie do placowki szpitalneji/lub ocenaileczenie
w placdéwece opieki zdrowotnej przez >24 godziny z powodu astmy,

e Zgon —stan terminalny.

Czas trwania epizodu zaostrzenia choroby okreslono na podstawie czasu trwania obnizenia jakosci zycia
(Qol, z ang. Quality of Life), jakiego doswiadczali pacjenci podczas epizoddw zaostrzen odnotowanych
w badaniach klinicznych dotyczgcych benralizumabu. Wedtug protokotu, w badaniach klinicznych ben-
ralizumabu poczatek zaostrzenia definiowano jako moment rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw
(w przypadku gdy pacjent nie stosowat ich przewlekle), date rozpoczecia czasowego zwiekszenia stabil-
nej dawki podstawowej OCS lub date rozpoczecia przyjecia do szpitala, w zaleznosci od tego, co nastg-
pito wczesdniej. Moment zakoriczenia epizodu okreslano natomiast jako ostatni dzien stosowania korty-
kosteroidow lub ostatni dzien tymczasowego zwiekszenia stabilnej dawki podstawowej OCS lub date
wypisu ze szpitala, w zaleznos$ci od tego, co nastgpito pdzniej. Zdefiniowany w protokole czas trwania
zaostrzen zgtaszanych w badaniach klinicznych z benralizumabem byt krétszy w pordwnaniu z obserwo-

wanymi wczesniej dla innych lekdw biologicznych, a takze krotszy od okresu, w ktérym u pacjentow
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utrzymywato sie obnizenie jakosci zycia zwigzane z zaostrzeniem objawdw astmy. Sredni czas trwania

epizodu wedtug definicji klinicznej oraz czasu obnizenia QoL przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Sredni czas trwania epizoddw zaostrzenia choroby w badaniach klinicznych dla benralizu-

mabu.
R e Sredni czas t'rvya.l"\ia. e.pizod.u Sredni czas trw?nia g.pizc'Jdu
wedtug definicji klinicznej wedtug obserwacji obnizenia QoL
Zwiekszenie dawki OCS 7,68 dni okoto 7 tygodni
Wizyta ambulatoryjna 7,52 dni okoto 9 tygodni
Hospitalizacja 16,15 dni okoto 10 tygodni

Sredni czas trwania zaostrzenia przyjeto w analizie za réwny 4 tygodnie (jeden cykl modelu). Jest to kon-
serwatywne zatozenie w obliczu tego, ze czas trwania wptywu zaostrzenia na jakos¢ zycia w badaniach
wynosi od okoto 7 do 10 tygodni. Uwzgledniono w ten sposéb jedynie okres najwiekszego obnizenia
Qol, ktéry obserwowany jest w pierwszych czterech tygodniach epizodu zaostrzenia. Takie zatozenie
jest réwniez spdjne z dotychczas publikowanymi oszacowaniami — przyktadowo badanie Lloyd 2007

uznaje wtasnie okres 4-tygodniowy za przecietny czas trwania epizodu zaostrzenia.

Smiertelno$¢ modelowano na podstawie tablic $redniego trwania zycia w Polsce (GUS 2020) oraz praw-
dopodobienstw zgonu w trakcie epizodu zaostrzenia choroby (szczegdty przedstawiono w Rozdziale

5.2.4, str. 39).

Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym, co oznacza, ze chorzy w obrebie wspdlnego
stanu zdrowotnego stanowig homogeniczng kohorte o jednakowe] charakterystyce klinicznej, cyklicz-
nych kosztach i wynikach zdrowotnych. Do zdefiniowanych stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne
koszty oraz uzytecznosci, na podstawie ktérych wyznaczono poszczegdlne wartosci ocenianych w anali-

zie punktéw koncowych.

5 Parametry modelu (danej wejsciowe do modelu)

W modelu kosztodw-uzytecznosci benralizumabu mozna wyrdzni¢ nastepujgce kategorie parametrow

wejsciowych, szczegdtowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

e Parametry zwigzane z efektywnoscig kliniczng ocenianych interwencji:
o Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie,
o Czestotliwo$¢ wystepowania epizoddw zaostrzen choroby,

o Tempo dyskontynuacji leczenia przez pacjentéw,
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o Smiertelnos¢,
e Uzytecznosci standw zdrowia:
o Uzyteczno$¢ w okresie wolnym od zaostrzen objawdw choroby,
o Obnizenie uzytecznosci wynikajgce z epizoddw zaostrzen,
o Obnizenie uzytecznosci wynikajgce ze stosowania OCS (zwigzane z powiktaniami
astmy),
e Koszty i zuzyte zasoby:
o Koszty benralizumabu,

o Koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym,

o Koszty administracji leczenia,

o Koszty doustnych kortykosteroiddw,

o Koszty leczenia standardowego (pozostate leki, wizyty ambulatoryjne, rehabilitacja),
o Koszty zwigzane z epizodami zaostrzen,

o Koszty leczenia powiktan astmy.

Dane zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametréw wejsciowych modelu kosztow-uzytecz-

nosci omoéwiono szczegdétowo w kolejnych rozdziatach.

5.1  Charakterystyki wejsciowe kohorty pacjentow

W modelu wykorzystano charakterystyki pacjentéw z badan klinicznych dla benralizumabu, z podgrupy

zgodnej z definicjg populacji docelowej rozwazanej w analizie _
_. Wykorzystane charakterystyki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyki wejsciowe kohorty pacjentow.

Badania . . tacznie
Charakterystyka SIROCCO/CALIMA Badanie ANDHI Badanie ZONDA el et
Liczba pacjentow
w ocenianej podgrupie . . . -
sredni wiek 51,25 57,39 53,58 53,99
pacjenta [lat]
Odsetek kobiet 64,3% 62,0% 61,0% 62,6%

W modelu wykorzystano wartosci tagczne, wyznaczone jako $rednia wazona wartosci z poszczegélnych

badan, gdzie za wagi przyjeto liczebnos$¢ rozwazanej podgrupy pacjentéw w danym badaniu.
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5.2 Efektywnosc kliniczna

Ze wzgledu na przyjetg w modelu strukture modelu Markowa, gtéwnymi parametrami sg w nim praw-
dopodobienistwa przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowotnymi. Wyznaczono je w oparciu
o wyniki badan klinicznych oceniajacych benralizumab (badania SIROCCO, CALIMA, ANDHI, ZONDA). Na
potrzeby adaptacji modelu do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia otrzymano od Wniosko-
dawcy dane odnosnie wynikow powyzszych badan z podgrupy zgodnej z rozwazang w analizie, co po-
zwolito na wiarygodng ocene efektywnosci klinicznej benralizumabu w populacji dotychczas nieobjete;j

obowigzujgcym programem lekowym.

Poszczegodlne sktadowe oceny wynikéw zdrowotnych omdwiono w kolejnych podrozdziatach.

5.2.1 Odpowiedz na leczenie _

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w trakcie oceny w 8 tygodniu jest jednym z klu-
czowych parametrow modelu. Decyduje on o tym, jaki odsetek kohorty pozostanie na aktywnym lecze-
niu uzupetniajgcym do standardowej opieki, gdyz w ramach modelu przyjeto zatozenie, ze pacjenci nie-
uzyskujacy zadowalajgcej odpowiedzi przerywajg leczenie i do korica rozwazanego horyzontu czaso-
wego pozostajg wytgcznie na leczeniu standardowym (SoC), co wigze sie z przypisaniem im wartosci

uzytecznosci, efektywnosci klinicznej oraz kosztéw z ramienia komparatora.

Odsetki pacjentow, u ktoérych stwierdzono odpowied? na leczenie w trakcie oceny w 8 tygodniu od roz-

poczecia leczenia w poszczegdlnych badaniach klinicznych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenia benralizumabem.

Badania . ) tacznie
SIROCCO/CALIMA Badanie ANDHI Badanie ZONDA (érednia wazona)
Liczba pacjentow
w ocenianej podgrupie . . I .
Odsetek pacjentow z - - I -

odpowiedzig na leczenie

W wariancie podstawowym - pacjentow uzyskuje zadowalajgcg odpowied? na leczenie i kontynu-

uje leczenie benralizumabem po wstepnej ocenie w 8 tygodniu leczenia.

W ramach modelowania uwzgledniono réwniez zaobserwowang w badaniu ZONDA mozliwos¢ redukcji

dawki ustnych kortykosteroidcw. |
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Dane dotyczace redukcji dawek ustnych kortykosteroidéw zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. |

Ramie benralizumabu Ramie placebo (SoC)

5.2.2 Czestotliwos¢ wystepowania zaostrzen choroby

W badaniach klinicznych roczna czestotliwos¢ wystepowania zaostrzen choroby byta wyznaczana przy

pomocy nastepujgcego wzoru:

(365,25 x Catkowita liczba zaostrzen)

Roczna czestotliwo$¢ zaostrzen = - — -
¢ Catkowity czas obserwacji [dni]

Wyrdzniono trzy typy zaostrzen, ze wzgledu na rodzaj opieki zdrowotnej, ktdrg otrzymat pacjent w trak-
cie epizodu zaostrzenia. Byty to: zaostrzenia wymagajgce zwiekszenia dawki OCS, zaostrzenia wymaga-
jace wizyty ambulatoryjnej oraz zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji pacjenta. Odsetek poszczegél-
nych typdw zaostrzen obliczono jako stosunek liczby zaobserwowanych zaostrzen danego typu do cat-

kowitej liczby zaobserwowanych zaostrzen.

Do oceny wigczono dane z podgrup z badan SIROCCO/CALIMA oraz ANDHI (brak danych dla badania
ZONDA). Wykorzystane wartosci sg Srednig wazong liczebnoscig proby pacjentéw, dla ktérej dostepne

byty poszczegdlne dane w badaniu klinicznym.

Roczng czestotliwo$é zaostrzen i udziaty poszczegdlnych typdw obliczono odrebnie dla ramienia benra-

lizumabu i placebo, a takze odrebnie dla etapu przed oceng odpowiedzi i po jej ocenie.
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Powyzsze dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Dane dotyczace czestotliwosci oraz podziatu na kategorie zaostrzen choroby.

Warto$¢ przed oceng Warto$¢ u pacjentéw z odpo- > L
. L - . Wartos¢ w ramieniu
Parametr odpowiedzi (w ramieniu wiedzig (w ramieniu
. . placebo
benralizumabu) benralizumabu)

Roczna czestotliwoéé - - -

wystepowania zaostrzen

Odsetek zaostrzen
wymagajacych I I I

zwiekszenia dawki OCS

Odsetek zaostrzen
wymagajacych I [ [

wizyty ambulatoryjnej

Odsetek zaostrzen - - -

wymagajgcych hospitalizacji
Prawdopodobienistwa przejscia uzyte w modelu obliczono, przeliczajgc roczne wskazniki czestotliwosci
zaostrzen i Smiertelnosci na prawdopodobienstwo, ze pacjent doswiadczy zaostrzenia lub zgonu w okre-
Slonym czasie cyklu (4 tygodnie) modelu Markowa. Czestotliwosci sg przeliczane na prawdopodobien-

stwa dla poszczegdlnych cykli przy uzyciu ponizszego wzoru:

—Roczna czestotliwo$¢ zaostrzen x 52)

Prawdopodobienstwo zaostrzenia (4 tygodniowe) = 1 — e( 4

Czterotygodniowe prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanem podstawowym (Codzienne objawy

astmy) a stanem ,,Zaostrzenie choroby” dla benralizumabu i SoC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu w kolejnych etapach leczenia.

Prawdopodobien- Przed oceng odpowiedzi Pacjenci z odpowiedzia Pacjenci leczeni wytacznie
stwo przejécia (w ramieniu benralizumabu) (w ramieniu benralizumabu) standardowsa terapig (SoC)
2> do Codzienne  Zaostrzenie cho-  Codzienne  Zaostrzenie cho- Codzienne  Zaostrzenie cho-
objawy astmy roby objawy astmy roby objawy astmy roby
Codzienne
objawy astmy | I | | I I

zaostrzenie choroby | [ I I I I I

5.2.3 Tempo dyskontynuacji leczenia

Potencjalne przerwanie leczenia benralizumabem odbywa na koniec kazdego cyklu (tj. po zastosowaniu
prawdopodobienstw z Tabela 9, str. 38) . Prawdopodobienstwo przerwania leczenia benralizumabem

obliczono na podstawie odsetka pacjentow, ktorzy przerwali leczenia w trakcie badania ZONDA — dane
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te otrzymano od Whnioskodawcy. Prawdopodobienstwo to jest stosowane we wszystkich stanach mo-
delu. Pacjenci, ktdrzy zaprzestali leczenia przechodza do podgrupy ,, Wyfacznie SoC” i naliczane sg u nich

koszty, uzytecznosci oraz efekty kliniczne, jak w ramieniu komparatora (placebo + SoC).

W trakcie badania ZONDA, w analizowanej podgrupie pacjentéw zgodnej z wnioskowanym wskazaniem,

I o:cientow przerwato terapie benralizumabem. |

5.2.4 Smiertelnoéc¢

W ramach oceny Smiertelnosci uwzgledniono dwie sktadowe:

e Smiertelnosé ogdlng zalezng od sredniego wieku kohorty pacjentdw,

e $miertelno$¢ powigzang z zaostrzeniami astmy.

Smiertelno$¢ ogdlng oparto o tablice trwania zycia w Polsce (aktualne na 2019 r.) publikowane przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2020). Roczne prawdopodobienstwa zgonu przeliczono na prawdopo-
dobienistwa czterotygodniowe, ktére byty aplikowane w kazdym cyklu modelu, zgodnie ze Srednim wie-
kiem kohorty w danym cyklu. Tablice wraz z przeliczony na cykl prawdopodobiefdstwem zgonu dotg-

czono do analizy w ramach Zatgcznika 12.2 (str. 96).

Zgony z powodu zaostrzen astmy obliczcono na podstawie danych z publikacji Roberts 2013, Wat-
son 2007, a takze danych z raportu National Review for Asthma Deaths (NRAD 2014). Przyjete podejscie
do dostepnych danych pozwala odzwierciedli¢ zaleznos¢ ryzyka zgonu zaréwno od przebiegu zaostrze-
nia, jak réwniez nieodtgczng zaleznos¢ ryzyka zgonu od przynaleznosci pacjenta do danej grupy wieko-
wej. Przyjeto przy tym zatozenie, ze $miertelnos¢ zwigzana z astmg moze wystgpic tylko w ramach epi-
zodu zaostrzenia. W przypadku zaostrzet wymagajgcych hospitalizacji pacjenta, model wykorzystuje
dane dotyczace Smiertelnosci z publikacji Watson 2007 w potaczeniu z Roberts 2013, a dla zaostrzen
niewymagajacych hospitalizacji (tj. przypisanych do kategorii ,,Zwiekszenie dawki OCS” lub ,Wizyta am-

bulatoryjna”) z publikacji Watson 2007 w potaczeniu z informacjami z raportu NRAD 2014.

Badanie Watson 2007 zawiera dane odnosnie $miertelnos¢ w okresie pieciu lat, stratyfikowang wedtug

wieku, w populacji pacjentéw z ciezkg astmg po przyjeciu do szpitala. W przypadku zaostrzen
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niewymagajgcych hospitalizacji pacjenta, dane te potagczono z odsetkami zgondw przypisanych do danej
kategorii zaostrzenia wedtug lokalizacji zgonu podanej w NRAD 2014. Wykorzystane dane przedsta-

wiono w kolejnych dwéch tabelach.

Tabela 10. Prawdopodobienstwo zgonu w przypadku hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem astmy

(Watson 2007).
Wiek pacjentéw Liczba zgondéw poprzedzonych Catkowita liczba Prawdopodobieristwo zgonu
[lat] hospitalizacjg pacjenta hospitalizacji w przypadku hospitalizacji
0-11 8 8222 0,00973
12-16 5 1568 0,00319
17-44 36 9 407 0,00383
45-100 177 7 143 0,02478

Tabela 11. Odsetki zgondw dla poszczegdlnych typow zaostrzen na podstawie lokalizacji zgonu

(NRAD 2014).
Miejsce zgonu Liczba zgonéw Przypisany pr Odsete.k zgonO\A./_
zaostrzenia w danej kategorii
Dom 80
Dom opieki > Zwiekszenie dawki
0cs 46,6%
Poza miejscem zamieszkania 4
Inna lokalizacja 2
Zawat serca przed przyjeciem do szpitala 45 Wizyta ambulatoryjna 23,1%
Zawat serca w trakcie hospitalizacji 59 Hospitalizacja 30,3%
tacznie 195 BB Y 100,0%
zaostrzen

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono prawdopodobienstwa zgonu w przypadku epizodéw za-

ostrzen niewymagajacych hospitalizacji pacjenta korzystajac z zaleznosci:

Odsetek zaostrzen[wizyta ambulatoryjna]

P(Z izyt bulatoryj X
(Zgonu [wizyta ambulatoryjnal) Odsetek zgonéw[wizyta ambulatoryjnal

Odsetek zaostrzen[hospitalizacja]

=P(Z H italizacja]) x
(Zgonu[Hospitalizacja]) Odsetek zgondwlhospitalizacja]

Gdzie P(Zgonu[x]) oznacza prawdopodobienstwo zgonu w przypadku epizodu zaostrzenia przypisanego
do kategorii x (nieznane dla ,Zwiekszenie dawki OCS” oraz ,Wizyta ambulatoryjna”);
Odsetek zaostrzeri[x] oznacza catkowity odsetek zaostrzern przypisanych do kategorii x sposrod
wszystkich  zaostrzenn (dane zgrupowane z badan RCT |ll fazy dla benralizumabu),
za$ Odsetek zgondéw/(x] oznacza catkowity odsetek zgondw przypisanych do danej kategorii x, sposrdd

wszystkich zgonéw odnotowanych w raporcie NRAD 2014.
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Dzieki znajomosci prawdopodobieistwa zgonu w przypadku zaostrzenia wymagajgcego hospitalizacji
pacjenta (na podstawie publikacji Watson 2007), korzystajgc z powyzej przedstawionej zaleznosci, wyli-
czono prawdopodobienstwa zgondéw dla pozostatych typow zaostrzen astmy. Przyktadowo prawdopo-
dobienstwo zgonu w trakcie epizodu zaostrzen przypisanego do kategorii ,,Zwiekszenie dawki OCS” u pa-

cjentdw w grupie wiekowej 17-44 lat jest réwne:

P(Zgonu[zwiekszenie dawki OCS, 17 — 44]) =

Odsetek zaostrzefi[hospitalizacja] ~ Odsetek zgonéw[wizyta ambulatoryjna]

=P(Z hospitalizacja, 17 — 44]) % =
(Zgonu[hospitalizaca, D Odsetek zgonéwl[hospitalizacja] =~ Odsetek zaostrzen[wizyta ambulatoryjna)

0,0729 9 0,4667

= 0.00383 X 52576 * 0,8598

x=0,00501

Analogicznie wyznaczono prawdopodobienstwa zgonu w pozostatych kategoriach wiekowych oraz dla
zaostrzen wigzacych sie z wizytg ambulatoryjng. W przypadku zaostrzern wymagajgcych hospitalizacji
wykorzystano dane bezposrednio z publikacji Watson 2007. Ponizsza tabela podsumowuje wyznaczone

w ten sposdb prawdopodobienstwa zgonu.

Tabela 12. Prawdopodobienstwa zgonu w poszczegdlnych kategoriach wiekowych ze wzgledu na prze-
bieg zaostrzenia astmy.

Prawdopodobienstwo zgonu Prawdopodobierstwo zgonu Prawdopodobiernstwo zgonu
Wiek pacjentéw w przypadku zaostrzenia w przypadku zaostrzenia w przypadku zaostrzenia
[lat] w kategorii w kategorii w kategorii
»Zwiekszenie dawki OCS” »2Wizyta ambulatoryjna” ,Hospitalizacja”
0-11 0,00127 0,00804 0,00973
12-16 0,00042 0,00264 0,00319
17-44 0,00050 0,00316 0,00383
45-100 0,00324 0,02047 0,02478

Ze wzgledu na fakt, ze kohorta pacjentéw uwzgledniona w modelu rozpoczyna terapie benralizumabem
majgc srednio 54 lata, powyzszy podziat na kategorie wiekowe jest niewystarczajgco precyzyjny, gdyz
w catym horyzoncie analizy korzysta on jedynie z danych dotyczgcych jednej grupy wiekowej. Przepro-
wadzony przez autorow modelu globalnego przeglad literatury pozwolit zidentyfikowaé publikacje Ro-
berts 2013, w ktérej bardziej szczegdtowo zbadano Smiertelnos¢ w grupie pacjentéw w wieku 45 lat
i starszych w warunkach zaostrzen choroby wymagajgcych hospitalizacji. Populacje tego badania stano-
wili jednak ogdlnie pacjenci z astma, rowniez w tagodnej postaci, co znaczgco ogranicza sens bezposred-
niego wykorzystania danych z tej publikacji. Mozna je jednak potgczy¢ z wyznaczonymi wczes$niej praw-
dopodobienstwami na podstawie Watson 2007 i NRAD 2014, otrzymujgc w ten sposéb dane dotyczace

pacjentéw z ciezkg astmg w wezszych przedziatach wiekowych.
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Zamieszczona ponizej Tabela 13 przedstawia prawdopodobiefistwa zgonu wyznaczone na podstawie

badania Roberts 2013.

Tabela 13. Prawdopodobienstwo zgonu w przypadku hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem astmy

(Roberts 2013).
Wiek pacjentéw Liczba zgondéw poprzedzonych Catkowita liczba Prawdopodobieristwo zgonu
[lat] hospitalizacjg pacjenta hospitalizacji w przypadku hospitalizacji

18-24 25 17173 0,00146
25-34 30 20785 0,00144
35-44 41 20390 0,00201
45- 54 89 19 856 0,00448
55- 64 210 16 474 0,01275
65- 100 605 21779 0,02778

Aby najlepiej modelowaé prawdopodobienstwa zgonu w populacji pacjentéw z ciezkg astmg, prawdo-
podobienstwo zgonu w przypadku hospitalizacji w grupie wiekowej 45 - 100 wyznaczone na podstawie
publikacji Watson 2007 skorygowano o wzgledne wspodtczynniki prawdopodobieristwa dla przedziatéw

wiekowych 45 - 55, 55 - 64 i 65 - 100, wyznaczone na podstawie Roberts 2013.

W ramach korekty zatozono, ze wszystkie hospitalizacje zwigzane z astma réwno dzielg sie pomiedzy
trzy kategorie wiekowe, aby zapewnic stratyfikowane wiekiem prawdopodobieristwo zgonu po przyjeciu

do szpitala chorych na astme z ciezkg astmg (Tabela 5.18).

Tabela 14. Skorygowane prawdopodobienstwa zgonu w populacji pacjentow powyzej 45 roku zycia.

Relatywne prawdo-

Prawdopodobien- podobienstwo ezl et

Prawdopodobien-

Wiek pacjentéw Catkowita liczba ho- przedzonych
[lat] stwo zgonu w przy- zgonu (w stosunku pitalizaj) [ stwo zgonu w przy-
padku hospitalizacji do grupy 45 - 64 cienta? padku hospitalizacji
lat) )
45 -54 0,0045 1,00 2381 18 0,00756
55-64 0,0127 2,82 2381 51 0,02142
65-100 0,0278 6,18 2381 108 0,04536

U hospitalizacje w grupie 45 — 100 wyznaczone w badaniu Watson 2007 (7 143 hospitalizacji) rozdzielono réwnomiernie pomiedzy poszcze-
gblne przedziaty wiekowe;

2 zgony odnotowane w grupie 45 — 100 w badaniu Watson 2007 (177 zgondw) rozdzielono pomiedzy poszczegdlne przedziaty wiekowe zgodnie
z wyznaczonym relatywnym prawdopodobieristwem zgonu.

Prawdopodobienstwa zgonu zwigzane z epizodami zaostrzenia objawdw astmy wykorzystywane w mo-

delu podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Prawdopodobienstwa zgonu wykorzystane w modelu.
Wiek pacjentéwl(lat] Prawdopodobieristwo zgonu Zrédto danych

Zwiekszenie dawki OCS

0-11 0,001272 Watson 2007 + NRAD 2014
12-16 0,000417 Watson 2007 + NRAD 2014
17-44 0,000501 Watson 2007 + NRAD 2014
45-100 0,003240 Watson 2007 + NRAD 2014

Wizyta ambulatoryjna

0-11 0,008040 Watson 2007 + NRAD 2014
12-16 0,002636 Watson 2007 + NRAD 2014
17-44 0,003165 Watson 2007 + NRAD 2014
45-100 0,020475 Watson 2007 + NRAD 2014

Hospitalizacja

0-11 0,00146 Roberts 2013

12-16 0,00144 Roberts 2013

17 -44 0,00201 Roberts 2013

45 - 54 0,00756 Watson 2007 + Roberts 2013
55-64 0,02142 Watson 2007 + Roberts 2013
65—-100 0,04536 Watson 2007 + Roberts 2013

Powyzsze prawdopodobiefstwa zastosowano do kohorty w stanach zaostrzenia objawdéw w kazdym cy-

klu, proporcjonalnie do odsetkéw kazdego z poszczegdlnych typdw zaostrzen.

5.3 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years), stanowig-

cych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci, zdefiniowanym w modelu
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stanom zdrowotnym przyporzgdkowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, zwigzane z jakoscig zy-

cia (HRQol, z ang. Health-Related Quality of Life)dla nastepujacych stanéw zdrowotnych:

e Codzienne objawy choroby — stan, w ktérym u pacjentdw nie wystepujg zaostrzenia astmy,
e Zaostrzenie choroby —stan, w ktérym pacjenci przechodzg epizod zaostrzenia objawéw. Wyréz-
niono w nim trzy kategorie zaostrzen, ktérym przypisano oddzielne wartosci uzytecznosci:
o Zaostrzenie wymagajace zwiekszenia dawki OCS,
o Zaostrzenie wymagajace wizyty ambulatoryjnej,
o Zaostrzenie wymagajace hospitalizacji,

e /gon.

Dodatkowo, HRQoL réznicowano ze wzgledu na przewlekte stosowanie doustnych kortykosteroidéw —
pacjentom, ktdrzy je stosujg naliczono dodatkowe obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem

u czesci z nich jednostek chorobowych wywotanych przez dtugotrwate przyjmowanie OCS.

W stanie ,Codzienne objawy choroby” przyjeto rézne wartosci uzytecznosci w okresie przed oceng od-
powiedzi i po jej ocenie. Wartos¢ uzytecznosci réznicowano takze ze wzgledu na przyjmowane leczenie

(benralizumab + SoC vs. wytgcznie SoC).

5.3.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), przeprowadzono systema-
tyczny przeglad badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazach informacji medycznych Medline (przez
PubMed) oraz Embase®. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu
o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D

sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).
Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 11 stycznia 2021 r.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstow przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nazwa kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Jeavk Publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemiec- Jezyk inny niz okreslony
&2y kim, wtoskim lub francuskim w kryteriach wigczenia

Badania dotyczace opartej
Rodzaj badania na preferencjach jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (uzytecznosci)

Badania niedotyczace
oceny HRQoL

) Populacja dorostych pacjentéw Populacja inna niz okreslona
Populacja .. ) .
z ciezkg astma w kryteriach wtgczenia
Uzytecznosci przedstawione Brak uzytecznosci dla stanow
Punkt koncowy dla stanéw zdrowotnych zdefiniowanych zdrowotnych odpowiadajgcych
w modelu ekonomicznym stanom modelu
Wartosci uzyt SCi PV -
Metodyka artoscl uzykjlcezsr;itzsr?;;/;/J;;yaégr;;przy POMOLY \nartosci uzytecznosci wyznaczone przy pomocy

SE-6D lub HUI innych kwestionariuszy

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazach Medline oraz Embase® zawierata stowa kluczowe okre-
slajgce jednostke chorobowg oraz odnoszgce sie do termindw uzytecznosci i metod ich pomiaru. Szcze-

gotowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia (Medline przez Pu-

bMed).

Nr Zapytania (kwerendy) Wyr.1iki .
wyszukiwania

1 asthma AND severe 32471

2 eurogol OR "eq 5d" OR "health utility index" OR "sf 6d" OR "euro gol" OR "eg-5d" 12192

3 #1 AND #2 78

Data przeszukania bazy danych: 11.01.2021 r.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia (Embase®).

Nr Zapytania (kwerendy) wys\;\tlii?\i/\ll(aimia
1 asthma AND severe 39 164

2 eurogol OR 'eq 5d' OR 'health utility index' OR 'sf 6d' OR 'euro gol' OR 'eg-5d' 19991

3 #1 AND #2 94

Data przeszukania bazy danych: 11.01.2021 r..

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 172 trafienia.
Po wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wia-

czono 24 publikacje spetniajgce na tym etapie zdefiniowane a priori kryteria wigczenia.
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Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutéw

i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 4. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczgcego wyszuki-
wania uzytecznosci standw zdrowia.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed:
Embase: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
tacznie: streszczen:
Jezyk — 4
Rodzaj badania — 40
Populacja — 62
Punkt koricowy — 6
Duplikat — 36
tacznie: 148

Publikacje analizowane w postaci

el e G 0L Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow:
Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecznosci— 2
Brak uzytecznosci dla rozwazanych populacji/sta-
néw zdrowotnych - 14
tacznie: 16

Publikacje wtgczone na podstawie analizy piSmiennic-
twa w ramach analizy petnych tekstow: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do przegladu

uzytecznosci:

Do wynikow przegladu wtgczono 8 publikacji spetniajacych kryteria wtgczenia. Sposrdd nich 3 dotyczyto
oceny HRQoL w trakcie wystgpienia u pacjenta epizodu zaostrzenia objawdw astmy, zas pozostate

5 zawierato oszacowania uzytecznosci dla ogdlnego przebiegu choroby.

Wiekszos¢ publikacji (14 z 16) wykluczonych na etapie analizy petnych tekstéw nie zawierata wartosci

uzytecznosci dla rozwazanej populacji — w szczegdlnosci wykluczano badania, w ktérych wiekszos¢
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stanowili pacjenci z lekkg postacig astmy. 2 badania wykluczono, gdyz raportowano w nich jedynie war-

tosci uzytecznos$ci wyznaczone przy pomocy analogowej skali wizualnej (VAS).

W kolejnej tabeli oméwiono charakterystyki publikacji wtgczonych do przegladu oraz ich wyniki.
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Tabela 19. Przeglad opublikowanych badan dotyczgcych oceny jakosci zycia u dorostych pacjentéw z ciezkg astma.

Publikacja

Brusselle 2009

Chen 2007

Colombo 2019

Kontodimopoulos 2018

Fasenra (benralizumab)

Informacje ogdlne dotyczace
badania oraz publikacji

Populacja wigczona

45 e HTE. Metodyka oceny HRQoL

Wartosci uzytecznosci

Badania dotyczace ogdlnej oceny HRQoL u pacjentéw z ciezka astmg

Dotyczy: Oceny HRQoL w prospek-
tywnym, obserwacyjnym badaniu

PERSIST, oceniajgcym wptyw omali-

zumabu na jakos¢ zycia.
Typ publikacji: Petnotekstowa
Kraj: Belgia

Dotyczy: Oceny HRQolL w prospek-

tywnym badaniu obserwacyjnym TE- 93,4% pacjentdéw posiadato chorobe

NOR, oceniajgcym wptyw kontroli
astmy na jakos¢ zycia.

Typ publikacji: Petnotekstowa

Dotyczy: Oceny HRQoL w prospek-
tywnym, obserwacyjnym badaniu
PROXIMA — faza przedtuzona,
po wczesniejszym leczeniu
omalizumabem.

Typ publikacji: Petnotekstowa
Kraj: Wtochy

Dotyczy: Walidacji i oceny respon-
sywnosci kwestionariuszy oceny
HRQoL.

Typ publikacji: Petnotekstowa

Kraj: Grecja

Srednia uzytecznoéé w momencie
wtgczenia do badania: 0,545

T ) Kwestionariusz: EQ-5D-3L
Pacjenci z ciezka, niekontrolowang

astma alergiczna.

Czas pomiaru: W momencie wiacze-

nia, a nastepnie na wizycie kontrol-

nej w 52 tygodniu leczenia omalizu-
mabem.

Srednia uzytecznoéé po 52 tygo-
dniach leczenia omalizumabem:
0,740

Wartosci odczytano z wykresu.

n = 67 (jedynie pacjenci
z kompletng oceng HRQoL)

Pacjenci z niekontrolowang astma.
Kwestionariusz: EQ-5D-3L
Czas pomiaru: Wizyta kontrolna
w 36 miesigcu obserwacji.

Srednia uzytecznosé
w 36 miesigcu obserwacji: 0,73

w stanie ciezkim lub $rednim.

n =49 (jedynie pacjenci z oceng
kontroli ATAQ réwng 4)

Srednia uzyteczno$é w momencie
wtgczenia do fazy przedtuzonej:
0,805
Srednia uzyteczno$é
po 6 miesigcach: 0,888
Srednia uzyteczno$é
po 12 miesigcach: 0,773

Kwestionariusz: EQ-5D-3L

Czas pomiaru: W momencie wtgcze-
nia do fazy przedtuzonej, a nastep-
nie na wizytach kontrolnych w 6
oraz 12 miesigcu obserwacji.

Pacjenci z ciezkg astma alergiczna.

n =99 (faza przedtuzona)

Pacjenci z astma. 80,8% pacjentéw
posiadato chorobe w stanie ciezkim
lub $rednim.

n = 104 (cata préba)

n= 23 (podgrupa
z niekontrolowang astma)

Srednia uzytecznoié

w catej prébie: 0,717
Srednia uzyteczno$é u pacjentdéw
z niekontrolowang astma: 0,538

Kwestionariusz: EQ-5D-3L

Czas pomiaru: Jednorazowy pomiar.
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Informacje ogdélne dotyczace Populacja wiaczona

FulbllEg badania oraz publikacji do oceny HRQoL
Dotyczy: Oceny HRQoL u pacjentdéw
z przewlektg astmg i leczonych, w o )
szczegblnosci porédwnania jakosci zy- Pagenu z przgwlek+a ast@a, leczeni
cia u pacjentow z kontrolowana i i przestrzegajacy zalecen lekarza.
Mosnaim 2018 U 73% pacjentdw nie uzyskano kon-

niekontrolowang choroba.
o troli choroby.
Typ publikacji: Abstrakt

konferencyjny Nie podano wielkosci préby.

Kraj: Stany Zjednoczone

Metodyka oceny HRQoL

Kwestionariusz: EQ-5D-5L

Czas pomiaru: Jednorazowy pomiar.

Badania dotyczgce oceny HRQoL w trakcie epizodéw zaostrzen

Dotyczy: Ocena HRQoL w trakcie ba-
dan klinicznych dla benralizumabu
SIROCCO oraz CALIMA.

Typ publikacji: Abstrakt
konferencyjny

Pacjenci z ciezka, niekontrolowang
astma eozynofilowg, doswiadczajacy
epizodu zaostrzenia.

n=1597 (populacja ITT)

Brannman 2017

Dotyczy: Walidacji i oceny respon-
sywnosci kwestionariuszy oceny
HRQoL w momencie wystepowania
epizodu zaostrzenia astmy.

Pacjenci doswiadczajacy epizodu za-

ostrzenia astmy.
Crossman-Barnes 2020 . S
n= 63 (wytacznie pacjenci przeba-
Typ publikacji: Petnotekstowa dani kwestionariuszem EQ-5D)

Kraj: Wielka Brytania

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Kwestionariusz: EQ-5D-5L

Czas pomiaru: Cotygodniowo
w okresie epizodu zaostrzenia

Kwestionariusz: EQ-5D-5L

Czas pomiaru: W momencie rozpo-

czecia epizodu oraz po 4 tygodniach.

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

Srednia uzytecznosé u pacjentéw
bez kontroli choroby: 0,69

Srednia uzyteczno$é
w trakcie epizodu zaostrzenia:

Wymagajacego podania OCS: 0,779
Wizyta ambulatoryjna: 0,776
Hospitalizacja: 0,696

Srednia uzytecznoié
na poczatku epizodu: 0,641

Srednia uzytecznoié
po 4 tygodniach: 0,740:
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Informacje ogdélne dotyczace

FulbllEg badania oraz publikacji
Dotyczy: Oceny HRQoL w trakcie
epizodu zaostrzenia astmy.
Lloyd 2007

Typ publikacji: Petnotekstowa
Kraj: Wielka Brytania

Populacja wiaczona
do oceny HRQoL

Pacjenci z Srednig
lub ciezka astmg alergiczna.
W momencie wigczenie do badania
zaden z pacjentdw nie byt w stanie

zaostrzenia. U czesci pacjentéw od- Czas pomiaru: W momencie wigcze-

notowano epizod zaostrzenia w trak-
cie obserwacji, zas pozostali stano-
wili grupe kontrolna.

n=112 (27 z epizodem zaostrzenia)

Metodyka oceny HRQoL

Kwestionariusz: EQ-5D-3L

nia do badania oraz na koricu
4-tygodniowego okresu obserwacji.

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

Srednia uzyteczno$é
w trakcie wtgczenia do badania:

Brak zaostrzenia: 0,87
Zaostrzenie:
Wymagajgce podania OCS: 0,67
Hospitalizacja: 0,53
Srednia uzyteczno$é
pod koniec okresu obserwacji:

Brak zaostrzenia: 0,89
Zaostrzenie:
Wymagajace podania OCS: 0,57
Hospitalizacja: 0,33

Odnalezione badania wskazujg na znaczgcy wptyw ciezkiej astmy na jakos¢ zycia pacjentéw. Odnalezione wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z ciezka

astma wahajg sie od 0,55 do 0,89, przy czym w wiekszosci publikacji uzytecznos¢ oszacowano na okoto 0,70. Jest to wartos¢ znaczgca nizsza niz dla popu-

lacji ogdlnej w Polsce, ktéra w przedziale wiekowym, w ktérym znajdujg sie pacjenci na poczatku modelu (45-54 lata) wynosi 0,90 (Golicki 2017, Rozdziat

5.3.3, str. 53).

W trakcie zaostrzen choroby jako$¢ zycia ulega dalszemu pogorszeniu, szczegdlnie w przypadku zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji, dla ktérych odna-

lezione wartosci uzytecznosci wahajg sie od 0,33 do 0,70 (dla pozostatych zaostrzen jest to przedziat 0,57-0,78). Na podstawie publikacji Lloyd 2007,

w ktorej podano uzytecznosc przed i po wystgpieniu zaostrzenia, mozna okresli¢, ze spadek uzytecznosci wynosi okoto -0,20 w przypadkdéw zaostrzen

wymagajgcych hospitalizacji oraz -0,10 w pozostatych rodzajach zaostrzen.
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5.3.2 Ocena uzytecznosci w badaniach RCT dla benralizumabu

W ramach badan klinicznych dla benralizumabu (CALIMA, SIROCCO, ANDHI i ZONDA) oceniano jakos¢
zycia pacjentéw leczonych benralizumabem oraz w ramieniu placebo. Na potrzeby adaptacji modelu
globalnego do warunkéw polskich, Wnioskodawca dostarczyt dane dotyczace oceny HRQolL w rozwaza-

nej w analizie podgrupie pacjentow z badan CALIMA, SIROCCO oraz ANDHI.

Dzieki ciggtej (cotygodniowej) ocenie jakosci zycia w badaniach klinicznych, uzyskane dane z poziomu

pacjenta mozna przyporzadkowac do etapow leczenia wyréznionych w modelu:

e w ramieniu benralizumabu, przed oceng odpowiedzi,
e wramieniu benralizumabu, z odpowiedzig na leczenia (kontynuujacy leczenie),

e pacjenci leczeni wyfagcznie standardowa terapig (SoC).

W potaczeniu z faktem, ze dane z tych badan pozwalajg na bezposrednig ocene jakosci zycia pacjentéw
w trakcie leczenia benralizumabem, dzieki czemu w wartosciach uzytecznosci uwzglednione sg tez np.
powigzane z terapig zdarzenia niepozgdane, moggce mie¢ wptyw na jakos¢ zycia, sprawia to, ze wyko-
rzystanie w modelu danych dotyczgcych oceny HRQoL z badan klinicznych wydaje sie by¢ najwtasciw-

szym postepowaniem.

W badaniach SIROCCO oraz CALIMA do oceny HRQoL wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L. Natomiast
w badaniu ANDHI jako$¢ zycia oceniano przy pomocy kwestionariusza SGRQ (Saint George’s Respiratory
Questionnaire). SGRQ to kwestionariusz analizujgcy wptyw chordb uktadu oddechowego na codzienng
aktywnos¢ chorego. Wykorzystywany jest w szczegdlnosci do oceny HRQolL w astmie oraz przewlektej
obturacyjnej chorobie ptuc. Kwestionariusz sktada sie trzech czesci. Pierwsza poddaje analizie dolegli-
wosci, takie jak: odksztuszanie wydzieliny, czestos¢ wystepowania napadow kaszlu, wystepowanie i czas
trwania $wiszczgcego oddechu oraz napaddéw dusznosci. Druga czes$¢ kwestionariusza dotyczy aktywno-
sci fizycznej, a w szczegdlnosci jej ograniczenia wynikajgce z obecnosci choroby. Ostatnia za$ czes¢ kwe-
stionariusza analizuje wptyw choroby na codzienne funkcjonowanie pacjenta w spoteczenstwie (aktyw-
nosc spoteczna i zawodowa, objawy uboczne, zapotrzebowanie na leki). Narzedzie nie dotyczy objawdw
depresji czy leku chorego, lecz wptywu choroby na psychologiczne i spoteczne jego funkcjonowanie (Kfak

2012).
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Wyniki uzyskane w kwestionariuszu SGRQ mapowano na uzyteczno$é stanéw zdrowia wedtug EQ-5D

przy pomocy wzoru:

HSU [EQ5D] = 0,9617 — 0,0013  Score [SGRQ] — 0,0001 * (Score[SGRQ])? + 0,0231

* Gender

gdzie HSU[EQ5D] oznacza wyznaczong wartos$¢ uzytecznosci, Score[SGRQ] to uzyskana warto$s¢ HRQoL
przy pomocy kwestionariusza, a Gender to zmienna pomocnicza przyjmujgca wartos$¢ 1 dla mezczyzn

oraz O w pozostatych przypadkach.

W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wartosci uzytecznoéci. Srednig wazong warto$¢ uzyteczno-
$ci, wykorzystang w analizie, uzyskano jako $rednig z wartosci tgcznej w badaniach SIROCCO/CALIMA
oraz wyznaczonej w badaniu ANDHI, za wagi przyjmujgc rozmiar proby pacjentéw w rozwazanej pod-

grupie, dla ktorych dostepne byty informacje dotyczagce HRQoL.

Tabela 20. Uzytecznosci stanow zdrowia w badaniach RCT dla benralizumabu.

Uzyteczno$¢ w badaniach Uzyteczno$é Srednia wazona
SIROCCO/CALIMA w badaniu ANDHI uzyteczno$é

Przed oceng odpowiedzi . . -
Po ocenie, z odpowiedzig na
leczenie (kontynuujacy terapie . . -

Strategia leczenia Etap leczenia

Benralizumab

benralizumabem)

Standardowa tera- ) .
bia W catym horyzoncie leczenia

Poniewaz pomiar HRQoL przeprowadzano w okresie trwania leczenia, uzytecznosci pochodzace z badan
RCT uwzgledniajg tym samym utrate jakosci zycia wynikajgcg z dziatan niepozgdanych. W zwigzku z po-
wyzszym w modelu nie byto konieczne zastosowanie dodatkowej redukcji uzytecznos$ci zwigzanej z AEs

specyficznymi dla benralizumabu.

Wartosci Srednie dla etapu przed oceng odpowiedzi oraz w ramieniu standardowej terapii wyznaczone
w badaniach sg zgodne z warto$ciami podanymi w publikacjach wigczonych do przegladu systematycz-
nego, z ktérych wiekszo$¢ podawata wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw z ciezkg astma w okolicach

0,70.

W analizie podstawowej wykorzystano $rednig wazong uzytecznos¢ z badan RCT. Postepowanie
to wigze sie jednak z istotnym ograniczeniem. Po pierwsze, w badaniach wykorzystywano inne kwestio-

nariusze oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L w SIROCCO/CALIMA oraz SGRQ w ANDHI). Wyniki uzyskane
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w badaniu ANDHI mapowano na wyniki kwestionariusza EQ-5D, jednak uzyskane wyniki sg istotnie niz-
sze niz wyznaczone w badaniach SIROCCO i CALIMA, co moze potencjalnie wskazywa¢ na niedoskona-

tos¢ wykorzystanego algorytmu. Dodatkowo, zidentyfikowano réwniez drugie ograniczenie, zwigzane z

liczebnoscig prob dla poszczegdlnych etapow leczenia. _

N 03 pod

uwage, ze wartosci uzytecznosci wyznaczone w tym badaniu byty istotnie nizsze niz w badaniach S/-

ROCCO/CALIMA, oznacza to, ze z duzym prawdopodobienstwem w analizie zanizono wartosci uzytecz-
nosci w ramieniu ocenianej interwencji. W konsekwencji, przyjeta metodyka prowadzi do konserwatyw-
nego oszacowania w zakresie jakosci zycia, niemniej stanowi ona znaczgce ograniczenie dla wiarygod-

nosci analizy ekonomicznej.

5.3.3 Korekta uzytecznosci z wiekiem pacjenta

W modelu zastosowano korekte wartosci uzytecznosci zwigzang z srednim wiekiem kohorty pacjentéw
w danym cyklu. Wykorzystano w tym celu publikacje Golicki 2017, w ktdérej przedstawiono normy uzy-
tecznosci dla populacji ogdlnej w Polsce, wyznaczone przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-5L, skatego-

ryzowane wedtug przedziatdow wiekowych oraz ptci.

Korekta polegata na przemnozeniu wartosci uzytecznosci w danym cyklu przez wspdétczynnik, wyzna-
czony jako stosunek normy uzytecznosci w przedziale wiekowym, zawierajgcym $redni wiek kohorty pa-
cjentdw w tym cyklu oraz normy uzytecznosci w przedziale wiekowym 45-54 lat, ktéry wybrano jako

podstawe, gdyz zawiera on sredni wiek wejsciowy kohorty (54 lata).

Wyznaczajgc normy wartosci uzytecznosci w populacji ogdlnej na podstawie publikacji Golicki 2017, po-
stuzono sie wartosciami dla poszczegdlnych ptci, ktére nastepnie zwazono, korzystajgc z odsetka kobiet

w kohorcie pacjentow (62,6%, Tabela 5, str. 35).
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Tabela 21. Normy uzytecznosci w populacji ogdlnej oraz wspotczynnik korekcyjny.

Przedziat wiekowy Norma uiy.tecznos'ci Norma uiyte.cznos'ci Wa-iona nor’n'?a Wspéfczy-nnik
dla mezczyzn dla kobiet uzytecznosci korekcyjny
18-24 0,967 0,959 0,962 107%
25-34 0,958 0,948 0,952 106%
35-44 0,942 0,934 0,937 105%
45-54 0,910 0,887 0,896 100%
55-64 0,851 0,861 0,857 96%
65-74 0,837 0,793 0,809 90%
75-100 0,740 0,715 0,724 81%

5.3.4 Obnizenie uzytecznosci w trakcie epizodéw zaostrzenia astmy

Zatozono, ze spadek uzytecznosci zwigzany z kazdym typem zaostrzenia (wymagajacego podania OCS,
wizyty ambulatoryjnej badz hospitalizacji) jest taki sam w przypadku obu ramion modelu. Wartosci ob-
nizenia uzytecznosci wyznaczono na podstawie publikacji Lloyd 2007, odnalezionej w ramach przepro-
wadzonego przegladu systematycznego. W badaniu Lloyd 2007 oceniano w sposodb prospektywny war-
tosci uzytecznosci wedtug kwestionariusza EQ-5D-3L w okresie 4 tygodni, celem wyznaczenia réznicy
w wartosci uzytecznosci, zwigzanej z doswiadczaniem przez chorego epizodu zaostrzenia choroby w tym
okresie. Warto$¢ obnizenia wyznaczono mierzac réznice w EQ-5D-3L pomiedzy momentem wigczenia
do badania, a koricem okresu obserwacji. Na potrzeby modelowania przyjeto konserwatywnie, ze obni-
zenie uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniem prowadzgcym do wizyty ambulatoryjnej jest rowne wartosci

dla zaostrzenia prowadzacego do podania OCS.

Tabela 22. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem epizodu zaostrzenia astmy.

Typ zaostrzenia Wartos$¢ obnizenia uzytecznosci
Wymagajace podania OCS -0,10
Wizyta ambulatoryjna -0,10
Hospitalizacja -0,20

Wartos¢ obnizenia (ujemng) dodawano do wartosci dla stanu ,,Codzienne objawy choroby” w danym

ramieniu modelu, uzyskujac tym samym wartos¢ dla stanu ,Zaostrzenie choroby”.
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Okres w modelu Pacjenci leczeni benralizumabem Pacjenci leczeni wylacznie SoC

5.4 Analiza kosztéw

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwig-

zane z leczeniem ciezkiej astmy eozynofilowej.

Wybér zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdw — le-
kow i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz aktualnym rozporzadzeniu

Ministra Zdrowia (MZ 21/12/2020).

W ramach analizy kosztow wykorzystano réwniez udostepnione przez Wnioskodawce opracowanie da-
nych NFZ dotyczgcego oceny zuzycia zasobdw medycznych i kosztédw leczenia pacjentdw z ciezkg astma
oskrzelowg w Polsce (HTA Consulting 2020). Na jego podstawie oszacowano koszty lekowe SoC (pota-
czenie ICS-LABA), monitorowania astmy w trakcie leczenia SoC, a takze $Sredni koszt innych $wiadczen
zdrowotnych zwigzanych z astmg, takich jak np. rehabilitacja pacjenta. Do przygotowanej w ramach

opracowania analizy wtgczano wszystkich pacjentow (na podstawie kodow PESEL), ktorzy:

o kiedykolwiek w latach 2009-2018 byli konsultowani specjalistycznie lub hospitalizowani z roz-

poznaniem o kodzie ICD-10 J45 (lub z subkodami J45.0 lub J45.1 lub J45.8 lub J45.9),
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ktore odpowiadajg co najmniej liczbie dni w tym okresie. W rozwazanym okresie 12 miesiecy wymie-

nione leki mogty by¢ stosowane zamiennie.

5.4.1 Koszty lekowe benralizumabu

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Fasenra, w analizie zatozono realizacje leczenia ben-
ralizumabem w ramach programu lekowego, finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.
Szczegbtowo wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Fasenra przedstawiono w Roz-
dziale 2.5 (str. 17). W ponizszej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczace kosztéow jednostkowych

leku Fasenra.

Tabela 25. Warunki refundacji produktu leczniczego Fasenra.
Kategoria Cena

Fasenra, roztwor do wstrzykiwan w amputo-strzykawce, 30 mg

Cena zbytu netto

Cena hurtowa brutto _

Limit finansowania

W wariancie bez uwzglednienia RSS przyjeto cene za opakowanie Fasenra réwng _

Po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, cena za opakowanie jednostkowe

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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WYnosi _ zgodnie z informacjami otrzymanymi od Wnioskodawcy w sprawie RSS proponowa-

nego we wniosku o objecie refundacja.

Benralizumab podawany jest w jednorazowych wstrzyknieciach po 30 mg (1 opakowanie jednostkowe)

w odstepach:

e Co 4 tygodnie — dla pierwszych trzech podan,

e (Co 8tygodni—dla kazdego kolejnego podania.

Oznacza to, ze na pierwszy rok leczenia przypada 8 podan leku Fasenra, zas na kazdy kolejny $rednio 6,5
podania. Na tej podstawie wyznaczono roczny koszt terapii benralizumabem, ktory nastepnie przeli-

czono na koszt na cykl modelu (4 tygodnie).

Tabela 26. Koszty lekowe w przeliczeniu na cykl modelu.

Koszty lekowe
na cykl modelu?!

Lat od rozpoczecia Koszt lekowy Liczba podan
leczenia na podanie [rocznie]

Roczny koszt terapii
Z uwzglednieniem RSS

1. rok terapii 8,0

>2. rok terapii 6,5

Bez uwzglednienia RSS

1. rok terapii 8,0

>2. rok terapii 6,5

1 Koszty na cykl przeliczono mnozac koszty roczne przez stosunek cykli w roku (4/52).

Zgodnie z propozycjg Wnioskodawcy, w przypadku rozszerzenia programu lekowego dla benralizumabu
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Koszty lekowe naliczano w kazdym cyklu, w ktérym pacjent przyjmowat leczenie. Czas trwania terapii
okreslono na podstawie tempa dyskontynuacji leczenia, omowionego szczegétowo w Rozdziale 5.2.3

(str. 38).

5.4.2 Koszt administracji benralizumabu

Produkt leczniczy Fasenra jest podawany w formie podskdrnej (przez wstrzykniecia. Biorgc pod uwage
zaktadany sposéb refundacji (program lekowy) zatozono, ze administracja leku Fasenra bedzie rozliczane
przy pomocy $wiadczen ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro-
gramu” o koszcie jednostkowym 108,16 zt — w przypadku administracji w ramach wizyty ambulatoryjnej
oraz ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” o koszcie jednostkowym 486,72 zt — w przy-

padku administracji zwigzanej z koniecznos$cig pobytu na oddziale szpitalnym (DGL 162/2020).

Odsetek poszczegdlnych typdw administracji wyznaczono w oparciu o analize danych NFZ, publikowa-
nych w ramach corocznego sprawozdania z dziatalno$ci Funduszu (UR 6/2020/111). Do analizy wtgczono
dane dotyczace programu lekowego B.44 w ramach ktérego refundowane sg obecnie omalizumab, me-

polizumab oraz benralizumab (MZ 21/12/2020). Wykorzystane dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Liczba Swiadczen powigzanych z realizacjg programu lekowego B.44 rozliczonych
w 2019 roku.

Przypisany rodzaj Liczba rozliczonych Udziat we wszystkich

Swiadczenie administracji jednostek rodzajach administracji

Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu 149
(kod: 5.08.07.0000001)

Hospitalizacja w trybie Hospitalizacja 95,6%

jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu
(kod: 5.08.07.0000003)

9344

Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu
(kod: 5.08.07.0000004)

Wizyta ambulatoryjna 436 4,4%

Razem 9929 100,0%

Na podstawie danych NFZ ustalono, ze dominujgcym sposobem realizacji programu lekowego B.44 jest
hospitalizacja pacjenta. Dane te posiadajg wprawdzie pewne ograniczenie, gdyz dotyczg one nie tylko

benralizumabu, a takze (przede wszystkim) omalizumabu i mepolizumabu. Leki te jednak
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administrowane sg rowniez w sposob dozylny, przez co rozktad administracji pomiedzy wizyty ambula-

toryjne a hospitalizacje nie powinien znaczaco rézni¢ sie w przypadku tych trzech lekéw.

Uwzgledniajgc wyznaczone udziaty poszczegdlnych form administracji oraz koszty jednostkowe Swiad-

czen, sredni wazony koszt administracji na podanie benralizumabu wynosi 470,10 zt.

Koszt administracji na cykl modelu wyznaczono podobnie jak miato to miejsce w przypadku kosztow
lekowych, najpierw wyznaczajgc koszt roczny, a nastepnie przeliczajgc go na koszt na 4-tygodniowy cykl

modelu.

Tabela 28. Koszty administracji w przeliczeniu na cykl modelu.

Lat od rozpoczecia Koszt administracji Liczba podan Roczny koszt Koszty administracji
leczenia na podanie [rocznie] administracji na cykl modelu?
1. rok terapii 8,0 4 230,87 zt 325,45 zt
470,10 zt
>2. rok terapii 6,5 3 055,63 zt 235,05 zt

U Koszty na cykl przeliczono mnozac koszty roczne przez stosunek cykli w roku (4/52).

Koszt ten, podobnie jak koszt lekowy benralizumabu, naliczano w kazdym cyklu, proporcjonalnie do od-

setka kohorty pozostajgcego na leczeniu.

5.4.3 Koszty diagnostyki oraz monitorowania

W modelu wydzielono dwa rodzaje kosztéw diagnostyki, w zaleznosci od rodzaju przyjmowanego przez

pacjenta leczenia.

Dla benralizumabu, ze wzgledu na planowang refundacje w ramach programu lekowego, zatozono, ze
cato$¢ kosztéw zwigzanych z diagnostykg oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta
w rocznym ryczatcie diagnostycznym. Dla programu B.44, w ramach ktérego dostepny bytby benralizu-
mab ryczatt ten wynosi 984,80 zt (Swiadczenie , Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej astmy aler-

gicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej astmy eozynofilowej”, DGL 162/2020).

W przypadku leczenia standardowego koszty monitorowania oszacowano na podstawie opracowania
danych NFZ udostepnionego przez Wnioskodawce (HTA Consulting 2020). W ramach opracowania wy-
znaczono $redni koszt Swiadczen w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna przypadajacy na jed-
nego pacjenta z grupy uwzglednionej w opracowaniu. W 2018 roku koszt ten wynidst 491 zt. Na potrzeby
analizy przeliczono go na koszt aktualny na 2019 rok przy pomocy wskaznika CPl w kategorii ,Zdrowie”,
rownego 103,2. Skorygowany w ten sposdb koszt monitorowania leczenie w przypadku terapii SoC wy-

niést 506,72 zt.
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Koszty diagnostyki oraz monitorowania w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu podsumowane sg w

ponizszej tabeli.

Tabela 29. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem.

. .. - . R koszt di ki Koszt li i
Rodzaj terapii Zrédto oszacowania ocz'ny O.SZ |agnf>sty I e
i monitorowania cykl modelu
Benralizumab Diagnostyka w ramach 984,80 7t 75,75 2t

programu lekowego

Sredni koszt éwiadczer ambula-
Standardowa terapia toryjnej opieki specjalistycznej 506,72 zt 38,98 zt
na jednego pacjenta w 2018 .

5.4.4 Koszty leczenia standardowego (SoC)

W zakresie kosztéw leczenia standardowego (SoC) uwzgledniono odrebnie dwa rodzaje terapii:

e leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami oraz dtugodziatajgcymi  B2-mimetykami
(ICS+LABA), ktérego koszt oszacowanie na podstawie opracowania danych dotyczacych zuzycia
zasobdw NFZ wsrdd pacjentdw z ciezkg astma,

e leczenie doustnymi glikokortykosteroidami (OCS), ktérego koszt oszacowano na podstawie

$redniej dawki z badan klinicznych oraz kosztu za miligram w warunkach Polskich.

Opracowanie danych odnosnie zuzycia Swiadczen NFZ w grupie pacjentdw z ciezka astma oskrzelowg
(identyfikowang na podstawie rocznej kortykoterapii) wskazuje, ze w 2018 roku sredni koszt lekowy na
jednego pacjenta wynosit okoto 861,00 zt. Oszacowanie to uwzglednia ogdlny koszt lekdw z grupy lekow
RO3 (leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych) wedtug klasyfikacji ATC (z ang.
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System), grupa ta obejmuje w szczegdlnosci wziewne
kortykosteroidy (ICS) oraz dtugodziatajgce B2-mimetyki (LABA). Koszt ten réwniez skorygowano o wskaz-
nik CPl w kategorii ,Zdrowie” pomiedzy 2018 a 2019 rokiem (réwny 103,2), otrzymujgc tym samym koszt

888,55 zt, ktory przyjeto w analizie. W przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu wynosi on 68,35 zt.
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Tabela 30. |

Wartosé Ramie benralizumabu Ramie placebo (SoC) Razem

I ; ; |
I - .
e - -

Y zuzycie obliczono wazgc $rednie zuzycie z obu ramion liczebnoscig préby.

Tabela 31.
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5.4.5 Koszty zwigzane z epizodami zaostrzen choroby

W modelu uwzgledniono trzy typy zaostrzen astmy:

e Wymagajgce podania ustnych glikokortykosteroidéw,
e Prowadzgce do wizyty ambulatoryjnej,

e Prowadzgace do hospitalizacji pacjenta.

Czestotliwosc wystepowania epizoddw oraz udziaty poszczegdlnych typdw zaostrzen omdéwiono w Roz-
dziale 5.2.2 (str. 37, w szczegdlnosci Tabela 8). Koszty jednostkowe poszczegdlnych typdw oszacowania

na podstawie zuzycia zasobdw w trakcie kazdego z nich.

Koszt zaostrzenia wymagajgcego podania OCS oszacowano, na podstawie zuzycia OCS na epizod przyje-
tego w modelu globalnym: zatozono, ze pacjentowi podawana jest dorazna, ratunkowa dawka OCS

w wielkosci 50 mg/dzien przez okres jednego tygodnia (7 dni). Dodatkowo do kosztéow epizodu
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doliczono koszt wizyty lekarskiej, zwigzanej z oceng stanu pacjenta (44 zt od 1 stycznia 2021 r., , W11

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”, DSOZ 25/2020).

Tabela 33. Oszacowanie koszty za epizod zaostrzenia wymagajacy podania OCS.

Wartos¢
Dni terapii 7
Dzienna dawka 50 mg
Koszt za miligram 0,455 zt
Koszt wizyty lekarskiej 44,00 zt
Catkowity koszt za epizod 59,91 zt

Koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem astmg przyjeto za publikacjg Plisko 2003. Koszt osza-
cowany na 2003 r. réwny 172,60 zt przekonwertowano na aktualny na 2019 r., wykorzystujgc w tym
celu skumulowang wartos¢ wskaznika CPl w kategorii ,Zdrowie” w latach 2003-2019, rowng 143,7. Ob-
liczong w ten sposdb wartos¢ 248,10 zt wykorzystano w analizie, uznajac, ze zawiera ona komplet swiad-

czen i lekdw podawanych pacjentowi w trakcie epizodu zaostrzenia.

Koszt hospitalizacji obliczono na podstawie danych NFZ (portal statystki.nfz.pl). Leczenie szpitalne astmy
odbywa sie w ramach jednej z dwdch grup JGP: D10E ,Dychawica oskrzelowa > 65 R.Z.” lub D10F ,Dy-
chawica oskrzelowa < 66 R.Z.”. Sredni koszt hospitalizacji obliczono wazac koszty jednostkowe hospita-

lizacji w obu tych grupach, liczba hospitalizacji w ich ramach w 2019 r.

Tabela 34. Koszty hospitalizacji zwigzane z epizodami astmy.

Jednostkowy koszt Liczba hospitalizacji Wazony koszt

Grupa JGP e . N

hospitalizacji (udziat) hospitalizacji
D10E , Dychawica oskrzelowa 10412
D10F ,, Dychawica oskrzelowa 19975
30387

Hospitalizacja zwigzana z epizodem astmy 3133,92 7

(100%)

Podsumowanie wyznaczonych kosztéw za epizod zaostrzenia astmy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Koszt na epizod zaostrzenia objawdw astmy.

Typ zaostrzenia Koszt na epizod
Wymagajace podania OCS 59,91 zt
Wizyta na oddziale ratunkowym 248,10 zt
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Typ zaostrzenia Koszt na epizod

Hospitalizacja 3133,92 zt

Powyzsze koszty jednostkowe wykorzystano w modelu do wyznaczenia kosztu wystgpienia epizodu za-
ostrzenia, naliczajac je w przypadku wystgpienia epizodu, proporcjonalnie do udziatdéw poszczegdlnych

typow zaostrzen (Tabela 8, str. 37).
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Tabela 36.
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5.4.7 Pozostate koszty opieki zdrowotnej

W modelu uwzgledniono réwniez koszty innych swiadczen zdrowotnych zwigzanych z astmg. Do osza-

cowania ich wielkosci ponownie postuzono sie opracowaniem danych NFZ udostepnionym przez

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Whnioskodawce. Opracowanie uwzgledniato koszty w kategorii rehabilitacji leczniczej, ktdre oszacowano
na $rednio 188,00 zt na pacjenta (w 2018 roku). Po korekcie o wartos$¢ wskaznika CPl w kategorii ,Zdro-
wie” pomiedzy latami 2018-2019 (réwnego 103,2), roczny koszt rehabilitacji leczniczej na jednego pa-

cjenta w modelu wynidst 194,02 zt. W przeliczeniu na pojedynczy cykl modelu wynosi on 14,92 zt.

6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartos$ci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. $Sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

e zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowe] stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego)

e w wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie

e modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.
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Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.4.1 (str. 77).

6.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania benralizumabu w rozwazanym problemie zdrowotnym
(Rozdziat 3, str. 19). Do wynikéw przegladu wtgczono trzy publikacje (Andersson 2020, CADTH 2018 oraz
SMC 2019). Poréwnania ich wynikdéw z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskus;ji

(Rozdziat 10, str. 91).

6.3  Walidacja zewnetrzna

Celem walidacji zewnetrznej jest porownanie dtugookresowych wynikow modelu z dostepnymi infor-
macjami z badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej. W wynikach modelu nie zidentyfikowano
punktéw koncowych, ktére mogtyby postuzy¢ do takiego poréwnania i w konsekwencji odstgpiono od

przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.

7  Zestawienie parametrow modelu

7.1  Analiza podstawowa

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametréw modelu farmakoekonomicz-

nego. Podane wartosci dotyczg analizy podstawowej.

Tabela 40. Zestawienie parametrow modelu — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Charakterystyki wejsciowe kohorty pacjentéw

Srednia wazona z badari SIROCCO,

Sredni wiek pacjenta 54 lata CALIMA, ANDHI | ZONDA

Srednia wazona z badar SIROCCO,

) ) 0
Odsetek kobiet w kohorcie 62,6% CALIMA, ANDHI i ZONDA
Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej i redukcji zuzycia zasobéw

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych - Srednia wazona z badar SIROCCO,
odpowiedz na leczenie (w 8 tygodniu) CALIMA i ANDHI

| I Badanie ZONDA
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Roczna czestotliwos¢ wystepowania zao-
strzen astmy, przed oceng odpowiedzi
(ramie benralizumabu)

Roczna czestotliwos¢ wystepowania zao-
strzen astmy, pacjenci z odpowiedzig na
leczenie (ramie benralizumabu)

Roczna czestotliwos$¢ wystepowania zao-
strzen astmy (ramie SoC)

Odsetki poszczegdlnych typdw zaostrzen

Roczne prawdopodobienstwo przerwania
leczenia benralizumabem

Smiertelno$¢ w populacji ogdinej

Prawdopodobieristwo zgonu w przy-
padku wystgpienia epizodu zaostrzenia

Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia ,,Co-
dzienne objawy choroby” w ramieniu
benralizumabu, przed oceng odpowiedzi

Uzyteczno$é w stanie zdrowia ,,Co-
dzienne objawy choroby” w ramieniu
benralizumabu, u pacjentéw z odpowie-
dzig na leczenie

Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia ,,Co-
dzienne objawy choroby” w ramieniu
standardowej terapii

Wspotczynniki korekcyjne zwigzane z wie-
kiem kohorty pacjentéw

Obnizenie uzytecznosci w stanie
,Zaostrzenie choroby”

Wartos$¢

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 8, str. 38)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 73, str. 115)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 15, str. 43)

Parametry zwigzane z jakoscig zycia

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 21, str. 54)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 22, str. 54)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 24, str. 56)

Parametry kosztowe

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Badanie ZONDA

Badanie ZONDA

Badanie ZONDA

Badanie ZONDA

Srednia wazona z badar SIROCCO,
CALIMA i ANDHI

Srednia wazona z badar SIROCCO,
CALIMA i ANDHI

Srednia wazona z badar SIROCCO,
CALIMA i ANDHI

Srednia wazona z badar SIROCCO,
CALIMA i ANDHI

Badanie ZONDA

GUS 2020

Obliczenia wtasne na podstawie
Roberts 2013, Watson 2007
oraz NRAD 2014

Srednia wazona z badar SIROCCO,
CALIMA i ANDHI

Srednia wazona z badari SIROCCO,
CALIMA i ANDHI

Srednia wazona z badari SIROCCO,
CALIMA i ANDHI

Golicki 2017

Lloyd 2007

Obliczenia witasne na podstawie
badania ZONDA, Voorham 2019,
Sullivan 2011
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Parametr

Cena zbytu netto za opakowanie
Fasenra (1 amp.-strzyk. a 30 mg)

Efektywna cena opakowanie Fasenra
(1 amp.-strzyk. a 30 mg) z uwzglednie-
niem proponowanego RSS

Koszt podania benralizumabu

Koszt diagnostyki / monitorowania w pro-
gramie lekowym

Koszt diagnostyki / monitorowania
w trakcie leczenia standardowego

Koszt standardowej terapii (ICS + LABA)

Koszt standardowej terapii (OCS)

Koszt epizodu zaostrzenia astmy

Pozostate koszty opieki zdrowotnej

Horyzont czasowy modelu
Perspektywa kosztowa
Dtugos¢ cyklu modelu

Roczna stopa dyskontowania (koszty)

Roczna stopa dyskontowania (efekty)

Warto$¢
I
I

470,10 zt

984,80 zt/rok

506,72 zt/rok
888,55 zt/rok

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 32, str. 63)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 35, str. 64)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 39, str. 67)

194,02 zt/rok
Parametry ogélne
Dozywotni (46 lat)

Ptatnika publicznego
4 tygodnie (28 dni)
5,0%

3,5%

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Obliczenia wtasne na podstawie DGL
162/2020, UR 6/2020/111

DGL 162/2020

HTA Consulting 2020

HTA Consulting 2020

Obliczenia wtasne na podstawie badania
ZONDA, MZ 21/12/2020 oraz
UR 6/2020/Il1

Obliczenia wtasne na podstawie
Plisko 2003, portalu statystyki.nfz.pl
oraz DSOZ 25/2020

Obliczenia wtasne na podstawie
badania ZONDA, Voorham 2019

HTA Consulting 2020

Zatozenie wiasne

Zatozenie wiasne

Zatozenie wiasne
AOTMIT 2016

AOTMIT 2016
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7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
Rozwazane w deterministycznej analizie wrazliwosci scenariusze przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Warto$¢é w analizie Warto$¢ w warian-  Warto$é w warian-

Lp. Scenariusz . L . Zrédto/komentarz
podstawowej cie minimalnym cie maksymalnym
) Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% Koszty: 5,0% .
! Dyskontowanie Efekty: 3,5% Efekty: 0,0% Efekty: 5,0% AOTMIT 2016
Zrédto danych RCT taczne dane
) (czestosc zaostrzen, redukcja z badan Dane z badan Dane z badania AN- Dane od Wnioskodawe
OCS, uzytecznosci, charaktery-  SIROCCO/CALIMA  SIROCCO/CALIMA DHI Y
styki pacjentow) i ANDHI

Wariant minimalny —
S . badania SIROCCO/CA-
Odsetek odpowiedzi w trakcie

3 , LIMA;
oceny w 8 tygodniu - - - )
Wariant maksymalny —
badanie ANDHI
Roczne tempo przerwan lecze- Na podstawie prze-
4 nia - - dziatu ufnosci
5 Uzytecznos; w stanie "C?,_ Colombo 2019
dzienne objawy choroby
Dozywotni .
6 Horyzont czasowy (46 lat) 20 lat n.d. Zatozenie wtasne

7.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parametrom
modelu przypisano a priori rozktady prawdopodobienstwa, z ktdorych nastepnie wybierano losowg war-
tos¢ i generowano wyniki przy uzyskanych wartosciach parametrow. Metodg Monte Carlo wygenero-

wano 2 000 iteracji modelu, na podstawie ktéorych wyznaczono srednie probabilistyczne wyniki modelu.

Zestawienie parametrow oraz przypisanych im w analizie probabilistycznej rozktadéw przedstawiono

w zatgczonym arkuszu obliczeniowym Microsoft Excel®. Spis parametrow dostepny jest w zaktadce , De-

tailed Inputs”.
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8  Wyniki analizy ekonomicznej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej:

e Zestawienie oszacowan kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych osigganych przez poréwnywane
interwencje,
o Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie podstawowym,

e Wyniki analizy wrazliwosci (deterministycznej i probabilistycznej).

8.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Oszacowania kosztéw dokonano w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac rekomendowang przez AOTMIT

roczna stope dyskontowg réowna 5,0% (AOTMIT 2016).

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia (w podziale
na wyroznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzoncie dozy-
wotnim, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-
blicznych. Koszty w ramieniu benralizumabu przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 42. Zestawienie kosztéw porownywanych strategii leczenia.
Sktadowa kosztu catkowitego Benralizumab SoC

Koszty Z uwzglednieniem RSS

benralizumabu Bez uwzglednienia RSS

Oszczednosci wynikajgce z obnizenia ceny benralizumabu w

populacji obecnie objetej refundacjg (2350 komaorek/ul) (Z
uwzglednieniem RSS)

Koslzty Ieczerlna sfcaerardowego. 37337 4 50 365 7t
oraz $wiadczen opieki zdrowotnej?)

Koszty zaostrzen astmy 6 794 zt 8179 zt

Z uwzglednieniem RSS

taczny koszt 48 284 zt

Bez uwzglednienia RSS

1 |CS+LABA, administracja leczenie, diagnostyka i monitorowanie oraz pozostate koszty opieki zdrowotne;.

Catkowity zdyskontowany koszt leczenia standardowego ciezkiej astmy eozynofilowej w rozwazanej gru-

pie pacjentow | ' 2mieniu benralizumabu koszt
ten wynios+ |
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Wiekszos¢ kosztéw w ramieniu benralizumabu stanowity koszty refundacji leku Fasenra. W ramieniu
standardowej terapii, gféwnymi skfadowymi kosztow sg koszty zwigzane z ICS+LABA i doraZznej obser-
wacji pacjenta oraz koszty doustnych glikokortykosteroidéw i leczenia powiktan zwigzanych z ich prze-

wlektym stosowaniem.

Oszacowania osigganych wynikow zdrowotnych dokonano réwniez w horyzoncie dozywotnim, przyjmu-
jac rekomendowang przez AOTMIT roczng stope dyskontowg réwng 3,5% (AOTMIT 2016). W ponizszym

zestawieniu zaprezentowano réwniez niedyskontowane wyniki zdrowotne.

Tabela 43. Zestawienie wynikow zdrowotnych osigganych przez poréwnywane strategie leczenia.
Wyniki zdrowotne Benralizumab SoC

Niedyskontowane
Czas przezycia catkowitego [lata]
Dyskontowane (3,5%)

Niedyskontowane
Lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY]
Dyskontowane (3,5%)

Niedyskontowane
Liczba zaostrzen astmy [epizoddw]

Dyskontowane (3,5%)

Zastosowanie benralizumabu zamiast leczenia standardowego prowadzi do wydfuzenia zaréwno prze-

zycia ogoinego ([ /- | zmnicjszenia ilosci epizo-
déw zaostrzen astmy, ktérych pacjent doswiadcza w przeciggu catego zycia (_

I - ic ono rownie? ze znacanym efektern

w postaci lat zycia zdyskontowanych o jakos$¢, w ramieniu benralizumabu uzyskano - QALY, za$ w ra-

mieniu SoC [l oALy (NS

Wyniki z uwzglednieniem dyskontowania przedstawiono rowniez na kolejnym wykresie.
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Wykres 5. Wyniki zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej.

8.2  Woyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Wszystkie wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim,
z uwzglednieniem przyjetych rocznych stop dyskontowych (5% dla kosztow, 3,5% dla efektéw zdrowot-
nych). W przypadku kosztow lekowych benralizumabu, podano je w dwdch wariantach: z uwzglednie-

niem oraz bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia
ciezkiej astmy eozynofilowej, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania benralizumabu
zamiast wytgcznie SoC oraz wartosci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz

inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci (ICER).

Tabela 44. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci.

Benralizumab
Wynik SoC Wartosci inkrementalne
Z uwzglednieniem RSS  Bez uwzglednienia RSS

Catkowite koszty ] ] I I
Efekty zdrowotne
By ] ] ]
Efekty zdrowotne [LYG] [ | [ |
Z RSS: 154 234 zt/QALY
ICURY ]
ICER? I
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~!

U |CUR = Inkrementalne koszty / Inkrementalne QALY
2 |CER = Inkrementalne koszty / Inkrementalne LYG

Wartos¢ wskaznika ICUR bedacego gtownym wynikiem analizy kosztow-uzytecznosci wyniosta 154 234

zt/QALY i znalazta sie tuz ponizej progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (155

514 7t/QALY).

Gtowng rdznice w kosztach porédwnywanych interwencji stanowig koszty lekowe. W ramieniu kompara-
tora zatozono brak aktywnego leczenia lekiem biologicznym, co wigze sie z niskimi kosztami catkowitymi

w tym ramieniu.

8.3  Woyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Fasenra, przy ktérej koszt uzyskania QALY jest réwny wartosci progowej dla tech-

nologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 155 514 zt.

Wyniki analizy progowej ceny produktu leczniczego Fasenra (1 amp.-strzyk. a 30 mg) w ramach analizy

kosztéw-uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego Fasenra, 1 amp-strzyk. a 30 mg.

Rodzaj ceny Cena progowa (bez RSS) Cena progowa (z RSS)

Zbytu netto (CZN) _
Hurtowa brutto (CHB)Y [ ]

1 CZN powiekszona o podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).
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8.4 Analiza wrazliwosci

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci modelu

ekonomicznego:

e Deterministycznej (scenariuszowej oraz jednokierunkowej) analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

8.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Spis scenariuszy testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w roz-
dziale 7.2 (str. 72). W tabelach z wynikami przedstawionymi w kolejnych podrozdziatach numeracja sce-
nariuszy analizy wrazliwosci pokrywa sie z przedstawionymi wczesniej, jednoczesnie warianty minimalne

danego scenariusza oznaczono literg a obok jego numeru, zas wariant maksymalny, literg b.

Dla przejrzystosci prezentacji odrebnie przedstawiono wyniki w wariantach z uwzglednieniem oraz bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla leku Fasenra. Scenariusz 7 dotyczy niepewnosci
oszacowania oszczednosci wynikajgcych z obnizenia ceny w ramach proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka, z tego wzgledu scenariusz ten uwzgledniono wytgcznie w analizie z uwzglednieniem RSS.

8.4.1.1 Wariant z RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 46. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz K““L; E?;]r Alizu- ety —SoC 2] Réinica kosztéw [z1] Efe::;)k;g;r&']izu’ Efekty — SoC [QALY] Réz”}&iﬁktéw ICUR [zt/QALY] Clcza’i;:fag?z‘ﬁa

Podstawowy [ [ [ [ | [ [ | 154 234 zt [ ]
la I ] I [ [ | I ]
1b I ] I | | | I ]
23 I ] I [ [ | I ]
2b I ] I | | | I ]
3a I ] I | | | I ]
3b I ] I | | | I ]
4a I ] I [ | | I ]
4b I ] I | | | I ]
5 I ] I [ | | I ]
6 I ] I I H I I ]
7a I ] I | | | I ]
7b I ] I | | | I ]
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Wykres 6 przedstawia diagram tornado uzyskanych wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach deterministycznej analizy wrazliwosci.
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Wykres 6. Wykres tornado (wariant z uwzglednieniem RSS).

8.4.1.2 Wariant bez RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 47. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$¢ bez uwzglednienia RSS.

Koszty — benralizu- Efekty- benralizu- Réznica efektow CZN progowa Fa-

Scenariusz mab [z1] Koszty —SoC [zt] Rdznica kosztéw [zt] mab [QALY] Efekty — SoC [QALY] [QALY] ICUR [zt/QALY] senra [21]
Podstawowy I N I H H | I I
la I I I L | | I I
1b I I I | ] | I I
2 I I I L | | I I
2b I I I | L | I I
33 I I I | L | I I
3b I I I | L | I I
42 I I I L L | I I
4b I I I | L | I I
5 I I I L L | I I
6 I I I | | | I I

Wykres tornado wynikdw w poszczegdlnych scenariuszach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwos¢ przedstawiono na nastepnej stronie.
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Wykres 7. Wykres tornado (wariant bez uwzglednienia RSS).
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8.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci (PSA, z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) dla
przeprowadzonych 2 000 iteracji przedstawiono w kolejnych dwdéch podrozdziatach, odrebnie dla wa-

riantu uwzgledniajacego zaproponowany przez Wnioskodawce RSS oraz bez jego uwzglednienia.

8.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu uwzgledniajgcego RSS przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Wyniki PSA w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Strategia leczenia Benralizumab SoC Inkrementalne

Catkowite koszty _ - _

Efekty zdrowotne - - -
ICUR 154 393 z{/QALY

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-
stycznej wyniost 154 393 zt/QALY. Jest to warto$¢ bardzo bliska wartosci z analizy podstawowej

(154 234 7t/QALY, rdznica 0,1%).

Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykresu
rozrzutu (z ang. scatter-plot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosc
przedstawia roznice catkowitych kosztow oraz rdznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy ramionami
benralizumabu oraz SoC uzyskang w pojedynczej prébie. Dodatnie wartos$ci na wykresie oznaczajg wyz-

szy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) w grupie benralizumabu.
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Wykres 8. Wykres rozrzutu wynikow analizy kosztéw-uzytecznosci benralizumabu wzgledem SoC (z uwzglednieniem RSS).
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Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci benralizumabu jako funkcje goto-

wosci pfatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).

Wykres 9. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci benralizumabu wzgledem SoC (z uwzgled-
nieniem RSS).

Prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci terapii benralizumabem przy przyjeciu gotowosci do za-

ptaty réwnej progowi optacalnosci (155 514 zt/QALY) wyniosto -

8.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Kolejna tabela przedstawia wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka.

Tabela 49. Wyniki PSA w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Strategia leczenia Benralizumab SoC Inkrementalne

Catkowite koszty _ - _

Efekty zdrowotne - - -
ICUR I
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Na nastepnej stronie zatgczono wykresu rozrzutu wynikdw inkrementalnych na ptaszczyznie kosztow-

uzytecznosci.
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Wykres 10. Wykres rozrzutu wynikdw analizy kosztow-uzytecznosci benralizumabu wzgledem SoC (bez uwzglednienia RSS).
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Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci przedstawiono na kolejnym wykresie.

Wykres 11. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci benralizumabu wzgledem SoC (bez
uwzglednienia RSS).

Prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci terapii benralizumabem przy przyjeciu gotowosci do za-

ptaty réwnej progowi optacalnosci (155 514 zt/QALY) wyniosto . _

9 Ograniczenia analizy

W ponizszym rozdziale zebrano zidentyfikowane ograniczenia analizy, ktére mogty mie¢ wptyw na wy-

niki badz tez stanowi¢ Zzrodto niepewnosci dla przeprowadzonego modelowania ekonomicznego.

Réznica w dtugosci leczenia pomiedzy programem lekowym a modelem ekonomicznym

W ramach modelowania dtugosci czasu trwania terapii benralizumabem przyjeto, ze bedzie ona trwata
az do dyskontynuacji z powoddw wystepowania zdarzen niepozgdanych, braku skutecznosci lub decyzji

pacjenta. Zakoniczenie leczenia w modelu ekonomicznym mozliwe byto na jeden z dwdch sposobow:
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[0}

e W przypadku braku skutecznosci benralizumabu —w ésmym tygodniu modelu odbywa sie ocena
odpowiedzi na leczenie, pacjenci u ktérych nie stwierdzi sie wystarczajgcej poprawy przerywajg

leczenie i przechodzg do ramienia SoC (Rozdziat 5.2.1, str. 36);

e Zinnych powoddéw —w kazdym cyklu modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo przerwania

leczenia benralizumabem, na podstawie danych z badania klinicznego ZONDA. _

Zapisy programu lekowego zaktadajg jednak zawieszenie leczenia benralizumabem po uptywie 24 mie-
siecy i mozliwos¢ powrotu na leczenie, w przypadku wystgpienia u pacjenta istotnego pogorszenia
sie stanu zdrowia w okresie do 12 miesiecy od zawieszenia. Uwzglednienie tych zapiséw w modelu nie

est jednak mozliwe, przez brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej takiego postepowania,

—

a takze odsetkdéw pacjentéw, ktérzy powracajg na leczenie z powodu pogorszenia sie stanu zdrowot-

nego.

W konsekwencji wykorzystany model ekonomiczny jest w tym zakresie niezgodny z proponowanym pro-

gramem lekowym, co stanowi znaczgce ograniczenie analizy ekonomicznej.
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Liczebnos¢ analizowanej podgrupy w badaniach klinicznych

Ocene efektywnosci klinicznej benralizumabu oraz standardowej terapii (ICS+LABA+OCS) dokonano na
podstawie danych z badan klinicznych SIROCCO, CALIMA, ANDHI oraz ZONDA z podgrupy zgodnej z roz-
wazang (Rozdziat 2.1, str. 13), ktdre zostaty dostarczone przez Wnioskodawce na potrzeby adaptac;ji

modelu globalnego.

Z jednej strony pozwolito to na precyzyjne okreslenie skutecznosci poréwnywanych interwencji w lecze-
niu ciezkiej astmy w populacji doktadnie zgodnej z rozwazang, co znaczgco zwieksza wiarygodnos¢ ana-
lizy w zakresie wyznaczonych efektow zdrowotnych, jednakze ma réwniez negatywne przetozenie na
liczebnos¢ proby pacjentéw z badan RCT. Jak przedstawiono szczegétowo w momencie omawiania pa-
rametréow klinicznych modelu (Rozdziat 5, str. 34 i jego podrozdziaty), dla niektérych parametréw, dla
ktorych byto to mozliwe, dokonano potgczenia wartosci z kilku badan, starajac sie tym samym zmniej-
szy¢ niepewnos¢ wyznaczenia danej wartosci. Dla czesci parametréw, jak np. roczne ryzyko przerwania
leczenia benralizumabem czy odsetek pacjentdw przerywajgcych leczenie OCS po ocenie w 28 tygodniu

nie byto to mozliwe, gdyz dostepne byty dane jedynie z jednego badania RCT.

Niska liczebnos¢ analizowanej podgrupy w badaniach RCT przektada sie na istotng niepewnos¢ w zakre-
sie precyzji wyznaczenie wykorzystanych w analizie wartosci, co w oczywisty sposdb nalezy traktowac

jako pewne ograniczenie dla interpretacji wynikéw.

Brak utrzymywania sie efektéw benralizumabu po zakoriczeniu terapii

W modelu przyjeto konserwatywne zatozenie, ze natychmiast po przerwaniu leczenia benralizumabem,
pacjenci przechodzg do ramienia standardowej terapii i naliczane sg u nich koszty, efekty zdrowotne
oraz wartos$ci uzytecznosci z tego ramienia. W rzeczywistosci korzystny efekt benralizumabu bedzie
z duzym prawdopodobienstwem, przynajmniej u czesci pacjentdw, utrzymywac sie przez pewien okres
po zakonczeniu leczenia, co jest rowniez uwzglednione w zapisach programu lekowego, ktére dopusz-
czajg mozliwo$¢ przerwania leczenia po 24 miesigcach i obserwacji stanu pacjenta — w razie braku jego
pogorszenia w okresie jednego roku od przerwania, pacjent jest catkowicie wytgczany z programu. Do-

puszczenie takiej mozliwosci w ramach istniejgcego programu lekowego oznacza, ze w opinii ekspertéw
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klinicznych wspétpracujacych z Ministerstwem Zdrowia w trakcie jego projektowania, efekt benralizu-

mabu moze utrzymywac sie po zakonczeniu terapii.

Przyjete w analizie zatozenie o catkowite]j utracie korzysci klinicznej w momencie przerwania nalezy za-
tem traktowac jako skrajnie konserwatywne, gdyz uwzglednienie tego aspektu w analizie prowadzitoby
do otrzymania dodatkowych efektow zdrowotnych w ramieniu benralizumabu, bez generowania dodat-

kowych kosztéw dla ptatnika publicznego.

10 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Fasenra
(benralizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej sterydozaleznej
benralizumabem (ICD-10 J82)”. Analiza stanowi zatgcznik do wniosku o rozszerzenie populacji chorych,
dla ktorych refundowany jest lek Fasenra o pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowa _

Y 0wy 6w analizy od:-

niesiono sie w kolejnym rozdziale zawierajgcym wnioski koricowe (Rozdziat 11, str. 93).

W rozwazanej populacji chorych, za gtéwny komparator dla benralizumabu uznano leczenie standar-
dowe (SoC, z ang. Standard of Care), na ktére sktadajg sie wziewne glikokortykosteroidy oraz dtugodzia-
tajace B2-mimetyki (ICS+LABA) oraz doustne glikokortykosteroidy (OCS), zgodnie z wymaganiami pro-

gramu lekowego.

W analizie przyjeto technike kosztow-uzytecznosci (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis), w ramach ktorej
wyznaczono koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynikajacy z dodania
benralizumabu do standardowego leczenia. Przyjecie tej techniki analitycznej wynika z udowodnionej w
badaniach klinicznych wyzszej skutecznosci benralizumabu od komparatora (AKL Fasenra 2021), w obli-
czu ktorej, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analiza kosztéw-uzytecznosci jest prefe-

rowang technikg w ramach oceny opfacalnosci kosztowej Fasenra w warunkach polskich.

Zrédtem danych klinicznych oraz czeéci danych dotyczacych zuzycia zasobéw byty randomizowane ba-
dania kliniczne SIROCCO, CALIMA, ANDHI oraz ZONDA, w ktérych bezposrednio poréwnywano oceniang
interwencje i komparator. Na potrzeby adaptacji modelu do warunkow polskiego systemu ochrony zdro-
wia, Wnioskodawca dostarczyt dane z tych badan z podgrupy zgodnej z rozwazang w analizach, co zna-

czaco zwieksza wiarygodnosé przeprowadzonych oszacowan.
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Do oszacowania kosztéw zwigzanych z poréwnywanymi terapiami wykorzystano najnowsze dostepne
dane dotyczace ceny lekdw i swiadczen opieki zdrowotnej w Polsce, udostepniony przez Wnioskodawce
raport dotyczgcy analizy zuzycia zasobow NFZ w leczeniu astmy w latach 2013-2018 (HTA Consulting
2020) oraz przygotowane przez autorow modelu globalnego oszacowania kosztéw zwigzanych
z _ Szeroka i wyczerpujgca analiza kosztow i zuzywanych
zasobdw, uwzgledniajgca wszystkie zidentyfikowane, istotne kategorie kosztowe powigzane z leczeniem
ciezkiej astmy, pozwala w sposdb wiarygodny oszacowac konsekwencje kosztowe refundacji leku Fa-

senra dla ptatnika publicznego.

Dla potwierdzenia wynikow wariantu podstawowego przeprowadzono analize wrazliwosci — determini-
styczng oraz probabilistyczng. We wszystkich scenariuszach deterministycznej analizy wrazliwosci ben-

ralizumab pozostawat technologig o wyzszej skutecznosci oraz wigzacg sie z wyzszymi kosztami od kom-

T ————

wadzonej analizy probabilistycznej nie zaobserwowano znaczacych odchylen od wynikdw wariantu pod-
stawowego — wartos¢ srednia wartos¢ wskaznika ICUR ulegta zmianie o mniej niz 1% w stosunku do wa-

riantu podstawowego.

Zidentyfikowane ograniczenie przeprowadzonej analizy ekonomicznej podsumowano w Rozdziale 9 (str.
88). Zwigzane sg one przede wszystkim ze specyfikg polskiego systemu ochrony zdrowia, w ktérym przez
konstrukcje programéw lekowych rozwazane sg zazwyczaj bardzo zawezone podgrupy populacji kwali-
fikujgcej sie do otrzymania danych lekow, co ma wptyw na liczebno$¢ populacji wigczonej do badan
klinicznych, spetniajgcej kryteria wtgczenia do programu lekowego i co w konsekwencji prowadzi do niz-

szej wiarygodnosci oceny punktéw koncowych w badaniach w tych zawezonych subpopulacjach.

Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych (Rozdziat 3, str. 19). Do
wynikow przegladu wtgczono trzy analizy ekonomiczne. Dwie z nich dotyczyty poréwnania benralizu-
mabu z SoC w formie kosztéw-uzytecznosci (Andersson 2020 i CADTH 2018), natomiast trzecia dotyczyta
poréwnania benralizumabu i mepolizumabu w formie minimalizacji-kosztéw (SMC 2019). W kazdej
z wigczonych analiz ocena wynikéw klinicznych oparta byta na badaniu RCT ZONDA, przeprowadzonym

w populacji pacjentéw przewlekle leczonych OCS, z liczbg eozynofili na poziomie > 150 komorek/ul. Nie

odnaleziono natomiast zadnej analizy dla poszukiwanej subpopulacji _
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Obie odnalezione analizy kosztéw-uzytecznosci byty oparte na modelach Markowa o zblizonej struktu-
rze i zatozeniach. Szczegdtowe omodwienie przyjetych w nich zatozen przedstawiono w Roz-
dziale 3.2.2 (str.21). Poréwnanie wyznaczonych w nich kosztéw leczenia jest znaczaco utrudnione,
ze wzgledu na rdznice w rozwazanych w nich systemach opieki zdrowotnej (szwedzkim i kanadyjskim)
oraz polskim. W zakresie efektéw zdrowotnych, wyniki tych analiz sg istotnie wyzsze od wynikdéw prze-
prowadzonej analizy — w analizie Andersson 2020 terapia benralizumabem wigzata sie z osiggnieciem
14,42 QALY, za$ standardowa terapia z osiggnieciem 13,09 QALY (inkrementalny wynik w wysokosci
1,33 QALY). W analizie CADTH 2018 podano natomiast jedynie wynik inkrementalny, ktory wyniost
1,348 QALY na korzys¢ benralizumabu. Réznica w wynikach pomiedzy odnalezionymi analizami a prze-
prowadzong analizg moze by¢ czesciowo uzasadniona réoznymi stopami dyskontowymi - w niniejszej
analizie wykorzystano stope rowng 3,5% rocznie, zas w odnalezionych analizach wykorzystywane byty
stopy rowne odpowiednio 3% oraz 1,5%, a takze wysokim rocznym ryzykiem przerwan przyjetym

w przeprowadzonej analizie, rownym 16,7% rocznie.

Ze wzgledu na przyjety komparator (mepolizumab) oraz przyjetg technike (minimalizacja kosztéw)
w analizie SMC 2019 nie jest mozliwe zestawienie jej wynikdw z wynikami przeprowadzonej analizy eko-

nomicznej.

11 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) w terapii ciezkiej astmy eozynofilowej sta-

nowi bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie w stosunku do obecnie stosowanego leczenia

standardowego, na ktére sktada sie potaczenie ICS+LARA |

Koszt uzyskania dodatkowego QALY (wskaznik ICUR) wynidst 154 234 zt/QALY z uwzglednieniem instru-
mentu dzielenia ryzyka. Bez uwzglednienia zaproponowanego RSS warto$¢ ICUR wyniosta
_. Oznacza to, ze benralizumab w rozwazanej populacji pacjentdow nalezy uznac za efek-
tywny-kosztowo przy zatozeniu realizacji proponowanego RSS, gdyz wartos$¢ ICUR w tym wariancie nie

przekroczyta ustawowego progu optacalnosci wynoszgcego obecnie 155 514 zt/QALY.
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Strategia zaktadajgca leczenie pacjentdw benralizumabem w dodatku do OCS prowadzi do uzyskania

w horyzoncie dozywotnim - Przektada sig to na efekt inkrementalny w wysokosci -

wzgledem standardowego leczenia, w ktérym uzyskano - Zastosowanie benralizumabu za-

miast leczenia standardowego prowadzi zaréwno do wydtuzenia przezycia ogélnego (

), jak i zmniejszenia ilosci epizodow zaostrzen astmy, ktérych

pacjent doswiadcza w przeciggu catego zycia (

).

Catkowity zdyskontowany koszt leczenia standardowego ciezkiej astmy eozynofilowej w rozwazanej gru-

pie pacjentow [ G ! - mieniu benralizumabu koszt
ten wynisst [ ;2 roinice w kosz-
tach porownywanych interwencji stanowig koszty lekowe. W ramieniu komparatora zatozono brak ak-

tywnego leczenia lekiem biologicznym, co wigze sie z niskimi kosztami catkowitymi w tym ramieniu.

Whnioskowane rozszerzenie warunkéw refundacji leku Fasenra zapewnitoby dostep do skutecznej opcji

leczenia pacjentom, ktérzy obecnie wykluczeni sg z programu lekowego
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12 Zataczniki

12.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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12.2 Analiza dodatkowa: porédwnanie z omalizumabem

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Fasenra 2021) jako dodatkowy komparator dla benrali-
zumabu zidentyfikowano obecnie refundowany we wskazaniu leczenia pacjentow z ciezka, niekontrolo-
wang alergiczng astma oskrzelowg z catkowitym IgE w surowicy na poziomie 30-1500 IU/ml (MZ
21/12/2020). Nalezy zaznaczy¢, ze u czeSci pacjentdw z ciezkg, oporng na leczenie astmg oskrzelowa
beda wystepowac cechy zaréwno astmy alergicznej IgE-zaleznej jak i eozynofilowej. Sugeruje sie, ze
szczegblnie w przypadku przyjecia nizszych progdéw eozynofilii krwi obwodowej pacjenci z astma aler-
giczng mogg rownoczesnie spetniac kryteria rozpoznania astmy eozynofilowej. Wobec powyzszego, dla

tej grupie pacjentéw przeprowadzono dodatkowe poréwnanie benralizumabu z omalizumabem.

12.2.1 Problem decyzyjny

Populacje w analizie dodatkowe] stanowig dorosli pacjenci z ciezkg, niekontrolowang alergiczng astma
oskrzelowg z catkowitym IgE w surowicy na poziomie 30-1500 IU/ml, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do
leczenia omalizumabem w ramach programu lekowego B.44, ktérzy jednoczesnie kwalifikujg
sie do wnioskowanego rozszerzenia programu dla benralizumabu, tj. pacjenci z ciezkg astma eozynofi-
lowa 2 eozynofilia |
|

Poréwnywanymi interwencjami sg potgczenia standardowej terapii w ciezkiej astmie (ICS+LABA+OCS)

z lekami biologicznymi: omalizumabem i benralizumabem.

Analize dodatkowg przeprowadzono w formie minimalizacji-kosztéw (CMA, z ang. Cost-Minimization
Analysis). Technike ta wybrano z powodu braku jednoznacznego wykazania wyzszosci ktorejkolwiek
z poréwnywanych interwencji. Na etapie analizy klinicznej (AKL Fasenra 2021) przeprowadzono porow-
nanie posrednie, w ramach ktérego oceniono cztery punkty koricowe: czestos¢ zaostrzen astmy, FEV;
(natezona objetos¢ wydechowa 1-sekundowa, mierzona przed podaniem lekdw rozkurczajgcych
oskrzela), kontrole objawow astmy oraz jakos$¢ zycia pacjenta. W przypadku czestos$ci zaostrzen uzy-
skano istotng statystycznie réznice na korzys¢ benralizumabu, zas w przypadku kontroli objawdw astmy
— na korzy$¢ omalizumabu. W pozostatych dwéch punktach koncowych nie odnotowano istotnych sta-
tystycznie rdznic. Przeprowadzone porownanie posrednie zwigzane jest jednak z wieloma ogranicze-
niami, ktore szczegdtowo opisane w ramach AKL, jako gtéwne z nich nalezy wymieni¢ niezgodnos¢ po-

pulacji w poréwnywanych badaniach pomiedzy ramionami benralizumabu (w ktérym wykorzystano

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)




97 AESTIMO

dane z badan SIROCCO/CALIMA i ANDHI z podgrupy zgodnej z rozwazang) a omalizumabu (ktére dotyczg

ogolnej populacji pacjentéw z ciezka astma alergiczng).

12.2.2 Strategia i technika analityczna

Na potrzeby dodatkowego poréwnania przygotowano de novo model ekonomiczny w arkuszu Microsoft
Excel® 2010. W ramach modelowania wyznaczono koszty terapii benralizumabem (+ SoC) oraz omalizu-
mabem (+ SoC) ponoszone przez ptatnika publicznego w pierwszych dwdch latach leczenia. Ze wzgledu
na przyjeta technike analityczng, w analizie dodatkowej nie oceniano efektéw zdrowotnych osigganych

przez obie interwencje.

12.2.3 Analiza kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne le-

czenia ciezkiej astmy:

e w programie leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgkE zaleznej (omalizumab) i ciezkiej astmy eozy-
nofilowej (benralizumab)

e wramach leczenia standardowego (SoC).

Wybdr Zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — le-
kow i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz aktualnym obwieszczeniu

Ministra Zdrowia (MZ 21/12/2020).

W ramach analizy kosztow wykorzystano réwniez udostepnione przez Wnioskodawce opracowanie da-
nych NFZ dotyczacego oceny zuzycia zasobdw medycznych i kosztéw leczenia pacjentéw z ciezkg astmg
oskrzelowg w Polsce (HTA Consulting 2020). Na jego podstawie oszacowano koszty lekowe SoC (pota-
czenie ICS + LABA), monitorowania astmy w trakcie leczenia SoC, a takze $redni koszt innych Swiadczen
zdrowotnych zwigzanych z astmg, takich jak np. rehabilitacja pacjenta. Do przygotowanej w ramach

opracowania analizy wigczano wszystkich pacjentéw (na podstawie koddw PESEL), ktorzy:

o Kiedykolwiek w latach 2009-2018 byli konsultowani specjalistycznie lub hospitalizowani z roz-

poznaniem o kodzie ICD-10 J45 (lub z subkodami J45.0 lub J45.1 lub J45.8 lub J45.9),

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)




-
7
-
X
(o)

W rozwazanym okresie 12 miesiecy wymie-

nione leki mogty by¢ stosowane zamiennie.

12.2.3.1 Koszty w programie lekowym

12.2.3.1.1 Koszt benralizumabu

Whnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Fasenra, roztwér do wstrzykiwan w amputo-strzy-
kawce, 30 mg, zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 50). Szczegdtowo wnioskowane warunki

refundacji produktu leczniczego Fasenra przedstawiono w Rozdziale 2.5.

Tabela 50. Ceny urzedowe produktu leczniczego Fasenra (benralizumab).
Kategoria Cena

Fasenra, roztwér do wstrzykiwarh w amputo-strzykawce, 30 mg

Cena zbytu netto

Cena hurtowa brutto _

Limit finansowania
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Benralizumab podawany jest w jednorazowych wstrzyknieciach po 30 mg (1 opakowanie jednostkowe)

w odstepach:

e Co 4 tygodnie —dla pierwszych trzech podan,

e (o 8tygodni—dla kazdego kolejnego podania.

Oznacza to, ze na pierwszy rok leczenia przypada 8 podan leku Fasenra, zas$ na kazdy kolejny srednio 6,5
podania rocznie. Na tej podstawie wyznaczono roczny koszt terapii benralizumabem okresie dwuletniej

terapii.

Tabela 51. Roczny koszt benralizumabu.

Lata od rozpoczecia Koszt lekowy Liczba podan

. . . Roczny koszt terapii
leczenia na podanie [rocznie] Y P

Z uwzglednieniem RSS
1. rok terapii 8,0
2. rok terapii _ 6,5
Bez uwzglednienia RSS
1. rok terapii 8,0

2. rok terapii 6,5

Zgodnie z propozycjg Wnioskodawcy, w przypadku rozszerzenia programu lekowego dla benralizumabu
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12.2.3.1.2 Koszt omalizumabu

Obowiagzujace ceny urzedowe produktéw leczniczych zawierajgcych omalizumab (Xolair®), refundowa-

nych w programie leczenia ciezkiej astmy alergicznej (MZ 21/12/2020), przedstawia Tabela 52.

Tabela 52. Ceny urzedowe produktu leczniczego Xolair® (omalizumab).

Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Wysokos¢ limitu finansowania
. ) L
Xolair®, roztwor do wstrzykiwan, 1404,00 2t 147420 24 147420 2t
150 mg
. . o
Xolair®, roztwor do wstrzykiwan, 702,00 2t 737,10 2t 737,10 21

75 mg

Rzeczywiste ceny efektywne omalizumabu sg ksztattowane przez postepowania przetargowe, tj. sg za-
lezne od cen wynegocjowanych przez swiadczeniodawcdw w ramach przetargdw na dostawy lekéw.
Wedtug danych DGL NFZ dotyczacych liczby i wartosci zrefundowanych opakowan lekéw refundowa-
nych (DGL 28/06/2019), srednia cena efektywna produktu Xolair w ostatnim dostepnym miesigcu (ma-
rzec 2019 r.) wyniosta 1 451,02 zt za opakowanie 150 mg i 725,50 zt za opakowanie 75 mg, tj. 9,67 zt za
miligram substancji czynnej (dane publikowane w pdZniejszym okresie nie obejmujg liczby zrefundowa-
nych opakowan, w zwigzku z czym nie jest mozliwe wyznaczenie ceny efektywnej za opakowanie jed-

nostkowe).

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych cen efektywnych produktu Xolair przeszukano dodat-
kowo zasoby bazy przetargéw ,Platforma zakupowa - Open Nexus”, dostepnej online na stronie
https://platformazakupowa.pl/. We wszystkich odnalezionych postepowaniach rozstrzygnietych w 2020
roku, cena za miligram omalizumabu wynosita 9,58 zt. W przeliczeniu na opakowanie jednostkowe, cena
za opakowanie Xolair 150 mg wynosita najczesciej 1 436,52 zt (w zakresie 1 436,42 zt- 1 436,53 zt). Ceny
te sg nizsze zaréwno od limitu finansowania (9,83 zt/mg) jak i od ostatnich raportowanych przez DGL
cen efektywnych z marca 2019 roku (9,67 zt/mg), w zwigzku z czym w analizie przyjeto konserwatywnie
ceny omalizumabu z przetargdw, tj. 1 436, 52 zt za opakowanie zawierajgce 150 mg i 718,26 zt za opa-

kowanie zawierajgce 75 mg (9,5768 zt/mg).
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Wtasciwg dawke omalizumabu oraz czestosc jej podawania okresla sie na podstawie poczatkowego ste-
zenie IgE (IU/ml) oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta (kg). Na podstawie
wynikow tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 mg do 600 mg produktu leczniczego
Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach. W ponizszej tabeli przedstawiono przelicznik dawek stuzgcy do okresle-

nia dawki omalizumabu u dorostych, dzieci i mtodziezy (ChPL Omalizumab).

Tabela 53. Dawki produktu leczniczego Xolair (w miligramach na dawke) podawane we wstrzyknieciu
podskdrnie co 2 lub co 4 tygodnie (ChPL Omalizumab).

Poczat- Masa ciata [kg]

kowe IgE
(IU/ml] 220-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525
>400-500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600
>500-600 300 300 450 600 600 375 450 450 600
>600-700 300 225 450 600 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-
1100 225 300 375 450 600
>1100- NIE PODAWAC — dane dotyczace
1200 300 300 450 525 600 zalecanej dawki niedostepne
>1200-
1300 300 375 450 525
>1300-
1500 300 375 525 600
Legenda: Podawac co 4 tygodnie Podawac co 2 tygodnie

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

W celu ustalenie sredniego zuzycia omalizumabu wykonano szybki przeglad w bazach Pubmed, Embase
oraz w wyszukiwarce internetowej google.com ukierunkowany na ustalenie rozktadu dawkowania oma-
lizumabu w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce. W ramach przeglagdu odnaleziono dwie petne pu-
blikacje (Jahnz-Rozyk 2018, Kuprys-Lipiriska 2016) oraz trzy prezentacje autorstwa prof. Kariny Jahnz-
Rozyk, w ktorych przedstawiono dane dotyczace leczonych omalizumabem chorych z astmg alergiczng

w ramach programu lekowego w Polsce. Zestawienie danych dotyczacych S$redniego zuzycia
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omalizumabu w programie lekowym w przeliczeniu na pacjenta w czasie 4-tygodniowego cyklu leczenia

przedstawia Tabela 54.

Tabela 54. Dawkowanie omalizumabu podawanego w ramach programu lekowego w Polsce.

Srednie zuzycie omalizumabu na

Zrédto Charakterystyka populacji A

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

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

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

Liczebnos$¢: 85 (kobiety: 52; mezczyzni: 33);
Jahnz-Rozyk 2018, Sredni wiek: 44,92 (£14,09) lat;
Jahnz-Rézyk 2015a Waga: 77,36 (£18,21) kg;
IgE: 338,96 (+260,49) IU/ml.

511,2 mg **

Liczebnosc¢: 345;
‘ - 486,26-505,26 mg
Sredni wiek: bd.;

Jahnz-Roézyk 2015b (Srednio: 495,76 mg)r A

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

Rozktad dawkowania (dawka/4 tyg. /
czestos¢ podawania):

150 mg/4 tyg. —32,1%

Liczebnos$¢: 53; 300 mg /4 tyg. —22,6%

K Lipifiska 2016 Sredni wiek: 45,8 lat 450 mg /4 tyg. — 9,4%
YPIVSHpINSKa Waga: bd.; 600 mg /4 tyg. — 18,9%
IgE: 251 IU/ml. 750mg /2 tyg. —1,9%

900 mg /2 tyg. —9,4%
1200 mg/2tyg. —5,7%
$rednio: 438,9 mg #

*  $rednia wazona;

** obliczone na podstawie podanego rocznego zuzycia OMA na pacjenta (6 645 mg), jako 6 645 mg / 13;

AN oszacowanie wtasne na podstawie dostepnych danych;

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

#  obliczone na podstawie podanego rozktadu dawkowania omalizumabu.

Szczegdtowe dane na temat charakterystyki populacji polskiej uczestniczacej w programie lekowym le-
czenia astmy ciezkiej omalizumabem odnaleziono w dwdch prezentacjach prof. Kariny Jahnz-Rézyk,
z 2014 roku (dane dla 252 pacjentow, Jahnz-Rézyk 2014) oraz z 2015 roku (dane dla 85 pacjentdw,
Jahnz-RAzyk 2015a), jak rowniez w petnych publikacjach: Jahnz-Roézyk 2018 (uwzgledniono te samg ko-
horte 85 pacjentdw, co w Jahnz-Rézyk 2015a) i Kuprys-Lipiriska 2016 (dane dla 53 pacjentow). Poza tym
informacje dotyczgce polskiej populacji chorych leczonych omalizumabem zostaty réwniez zidentyfiko-
wane w prezentacji Jahnz-Rdzyk 2015b, jednakze sposdb przedstawienia danych dotyczgcych zuzycia

leku uniemozliwit ich jednoznaczng interpretacje. Nalezy zaznaczy¢, ze prezentowane dane dla populacji
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uczestniczgcej w programie lekowym leczenia astmy ciezkiej omalizumabem obejmujg rowniez popula-
cje dzieci (12-18 lat), ktdrzy stanowig <10% chorych leczonych w programie. Poniewaz brak jest szcze-
gotowych informacji pozwalajgcych okresli¢ dawkowanie omalizumabu osobno w populacji dorostych
oraz populacji dzieci, prezentowana $rednia dawka omalizumabu moze nie do korica odpowiadacd rze-
czywistej dawce stosowanej u dorostych chorych, choé ryzyko btedu jest niewielkie z uwagi na niewielki

udziat oséb w wieku od 12 do 18 lat w tej populacji.

Warto zaznaczy¢, ze odnalezione dane dotyczg kohorty pacjentdw objetych terapig w pierwszych latach
po wprowadzeniu programu lekowego (2013-2014 rok). Jednym z obowigzujgcych w tym okresie kryte-
riow wigczenia do leczenia omalizumabem byto czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroidow
w przesztosci, w tym w okresie ostatnich 6 miesiecy. W zwigzku z tym mozna uznac, ze populacja anali-
zowana w ww. badaniach jest porownywalna pod wzgledem ciezkosci choroby z populacjg docelowg
niniejszej analizy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane dotyczgce zuzycia omalizumabu w podgrupie pa-
cjentdw spetniajgcych kryterium astmy eozynofilowej nie sg dostepne, w zwigzku z czym konieczne byto
wykorzystanie danych pochodzgcych z ogdinej populacji leczonej omalizumabem bez wzgledu na kryte-

rium liczby eozynofili.

Po przeanalizowaniu wszystkich zidentyfikowanych Zrédet danych dotyczacych zuzycia omalizumabu
w populacji chorych z ciezkg astmga za najbardziej wiarygodne dane dotyczgce polskiej populacji uznano
informacje przedstawione w publikacji Jahnz-Rézyk 2018 oraz w prezentacji Jahnz-Rdzyk 2015a, w kté-
rych przedstawiono $rednie roczne zuzycie omalizumabu w kohorcie 85 pierwszych pacjentow ktérzy
ukonczyli pierwszy rok terapii w programie lekowym (6 645 mg / pacjenta/rok, tj. 511,2 mg w przelicze-

niu na 4 tygodnie).

Nieco wyzsze oszacowanie $redniej dawki omalizumabu (524,48 mg/cykl) uzyskano w grupie 252 cho-
rych leczonych w programie lekowym w réznych osrodkach w Polsce (Jahnz-Rdzyk 2014), natomiast al-
ternatywne dane pochodzace z analizy 53 pacjentéw leczonych omalizumabem (Kuprys-Lipiriska 2016)
wskazujg na nizsze zuzycie omalizumabu ($rednio 438,9 mg / 4 tyg.). Ze wzgledu na niskg liczebnos¢
badanej préby jak rowniez fakt, ze dane pochodzity z pojedynczego osrodka, oszacowania z badania
Kuprys-Lipinska 2016 uznano za mniej reprezentatywne dla rozwazanej populacji; dawkowanie omali-
zumabu z analiz Jahnz-Rdzyk 2014 i Kuprys-Lipinska 2016 testowano w ramach analizy wrazliwosci.
Zbiorcze zestawienie danych dotyczgcych zuzycia omalizumabu przyjetych w analizie podstawowej oraz

w analizie wrazliwosci zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 55. Zuzycie omalizumabu w analizie podstawowe] oraz w analizie wrazliwosci.

Wariant analizy Zuzycie omalizumabu / 4 tyg. Zrédto
Podstawowa 511,2 mg Jahnz-Rozyk 2018, Jahnz-Rozyk 2015a
Wrazliwosci (min.) 438,9 mg Kuprys-Lipinska 2016
Werazliwosci (max.) 524,48 mg Jahnz-Rozyk 2014

Roczny koszt omalizumabu w wariancie podstawowym analizy, wyznaczony na podstawie Sredniej ceny

jednostkowej (9,5768 zt) i rocznego zuzycia leku (6 645 mg), wynosi 63 637,84 zt.

Tabela 56. Roczny koszt omalizumabu (analiza podstawowa).

Lata od rozpoczecia leczenia Koszt leku za mg Liczba zuzytych mg / rok Roczny koszt terapii
1. rok terapii
9,5768 zt 6 645 mg * 63 637,84 zt
2. rok terapii

*  511,2 mgx 13 (Jahnz-Rézyk 2018).

W wariantach analizy wrazliwosci, roczny koszt omalizumabu wynosi odpowiednio 54 642,35 zt (dawko-

wanie z Kuprys-Lipiriska 2016) i 65 296,33 zt (dawkowanie z Jahnz-Rozyk 2014).

12.2.3.1.3 Koszt podania lekdéw w programie

Produkty lecznicze Fasenra (benralizumab) i Xolair (omalizumab) sg podawane w formie podskdrnej.
Biorgc pod uwage zaktadany sposdb refundacji (program lekowy) zatozono, ze administracja lekow moze
by¢ rozliczana poprzez Swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu” o koszcie jednostkowym 108,16 zt — w przypadku administracji w ramach wizyty am-
bulatoryjnej oraz ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” lub ,Hospitalizacja w trybie jedno-
dniowym zwigzana z wykonaniem programu” o koszcie jednostkowym 486,72 zt —w przypadku admini-

stracji zwigzanej z koniecznoscig pobytu na oddziale szpitalnym (DGL 162/2020).

Czestosc rozliczania poszczegdlnych typow swiadczen wyznaczono w oparciu o analize danych NFZ, pu-
blikowanych w ramach sprawozdania z dziatalnosci Funduszu za IV kwartat 2019 r. (UR NFZ 6/2020/111).
Do analizy wtgczono dane dotyczgce programu lekowego B.44 w ramach ktérego refundowane sg obec-
nie omalizumab, mepolizumab oraz benralizumab (MZ 21/12/2020). Wykorzystane dane przedstawia

ponizsza tabela.
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Tabela 57. Liczba Swiadczen powigzanych z realizacjg programu lekowego B.44 rozliczonych

w 2019 roku.
Swiadezenie Przypls.ar.\y rod"zaj Llczb.a rozliczonych  Udziat ’w.chznej’llczble
administracji jednostek Swiadczen
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 149
(kod: 5.08.07.0000001)
Hospitalizacja 95,6%

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu 9344
(kod: 5.08.07.0000003)

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwia-
zane z wykonaniem programu Wizyta ambulatoryjna 436 4,4%
(kod: 5.08.07.0000004)

Razem 9929 100,0%

Na podstawie danych NFZ ustalono, ze dominujgcym sposobem realizacji programu lekowego B.44 jest
hospitalizacja pacjenta. Dane te posiadajg wprawdzie pewne ograniczenie, gdyz dotyczg one nie tylko
benralizumabu, a takze (przede wszystkim) omalizumabu i mepolizumabu. Leki te jednak administro-
wane sg roéwniez be wstrzyknieciach, przez co rozktad administracji pomiedzy wizyty ambulatoryjne

a hospitalizacje nie powinien znaczgco réznic¢ sie w przypadku tych trzech lekéw.

Uwzgledniajgc wyznaczone udziaty poszczegdlnych form administracji oraz koszty jednostkowe $wiad-

czen, sredni wazony koszt administracji na podanie benralizumabu i omalizumabu wynosi 470,10 zt.

Roczny koszt podania lekow obliczono przy nastepujgcych zatozeniach:

e 8 podan w pierwszym i $srednio 6,5 podan benralizumabu w drugim roku leczenia
15,2 podan omalizumabu rocznie; liczbe te wyznaczono w oparciu o rozktad dawkowania oma-
lizumabu przedstawiony w analizie Kuprys-Lipiriska 2016 (zob. Tabela 54), zgodnie z ktérym w
17% przypadkach lek jest podawany co 2 tygodnie, a w 83% - co 4 tygodnie (dane dotyczace
czestotliwosci podawania omalizumabu w badaniu Jahnz-Rézyk 2018, bedgcym podstawowym

zrédtem danych dotyczacych Sredniej dawki OMA, nie byty dostepne).

Tabela 58. Koszty administracji w przeliczeniu na cykl modelu.

. Lat od rozpoczecia Koszt administracji Liczba podan Roczny koszt
Leczenie . . . . "
leczenia na podanie [rocznie] administracji
1. rok terapii 8,0 3760,77 zt
Benralizumab 470,10 zt

2. rok terapii 6,5 3 055,63 7zt

1. rok terapii
Omalizumab 470,10 zt 15,2 7 150,17 zt

2. rok terapii
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Roczny koszt podania benralizumabu oszacowano na 3,8 i 3,1 tys. zt kolejno w pierwszym i drugim roku

leczenia, natomiast koszt podania omalizumabu — 7,2 tys. zt w kazdym roku leczenia.

12.2.3.1.4 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie

Zakres badan przy kwalifikacji oraz w ramach monitorowania we wnioskowanym programie lekowym
jest zblizony do zapiséw aktualnego programu lekowego B.44 (MZ21/12/2020). W zwigzku z powyzszym
przyjeto, ze roczny ryczatt za diagnostyke w programie lekowym dla benralizumabu bedzie rowny rocz-
nemu ryczattowi w istniejgcym programie, wynoszgcemu 984,80 zt (Swiadczenie ,Diagnostyka w pro-
gramie leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej astmy eozynofilowej”,

DGL 162/2020).

Roczne koszty diagnostyki podczas leczenia benralizumabem i omalizumabem podsumowano w poniz-

szej tabeli.

Tabela 59. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w programie lekowym.

Rodzaj terapii Zrédto oszacowania Roczny koszt diagnostyki
Benralizumab Diagnostyka w ramach programu lekowego 984,80 zt
Omalizumab Diagnostyka w ramach programu lekowego 984,80 zt

12.2.3.2 Koszty leczenia standardowego (SoC)

W zakresie kosztéw leczenia standardowego (SoC) uwzgledniono odrebnie dwa rodzaje terapii:

e leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami oraz dtugodziatajgcymi  B2-mimetykami
(ICS+LABA), ktérego koszt oszacowano na podstawie opracowania danych dotyczacych zuzycia

zasobdw NFZ wsrdd pacjentdw z ciezkg astma,

Opracowanie danych odnosnie zuzycia $wiadczen NFZ w grupie pacjentow z ciezkg astmg oskrzelowa
(identyfikowang na podstawie zuzycia kortykosteroidow) wskazuje, ze w 2018 roku $redni koszt lekowy
na jednego pacjenta wynosit okoto 861,00 zt. Oszacowanie to uwzglednia ogdlny koszt lekéw z grupy
lekéw RO3 (leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych) wedtug klasyfikacji ATC
(z ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System), grupa ta obejmuje w szczegdlnosci

wziewne kortykosteroidy (ICS) oraz dtugodziatajgce B2-mimetyki (LABA). Koszt ten réwniez
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skorygowano o wskaznik CPl w kategorii ,Zdrowie” pomiedzy 2018 a 2019 rokiem (réwny 103,2), otrzy-

mujgc tym samym koszt roczny 888,55 zt, ktory przyjeto w analizie.

Tabela 6. |

Wartos¢ Ramie benralizumabu Ramie placebo (SoC) Razem

1 Zuzycie obliczono wazac $rednie zuzycie z obu ramion liczebnoscig proby.
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Tabela 63. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem.

Roczny koszt diagnostyki

Rodzaj terapii Zrédto oszacowania . ; .
i monitorowania

Sredni koszt éwiadczer ambulatoryjnej opieki

specjalistycznej na jednego pacjenta w 2018 r. 506,72 24

Standardowa terapia

W modelu uwzgledniono réwniez koszty innych $wiadczen zdrowotnych zwigzanych z astma. Do osza-
cowania ich wielkosci ponownie postuzono sie opracowaniem danych NFZ udostepnionym przez Wnio-

skodawce. Opracowanie uwzgledniato koszty w kategorii rehabilitacji leczniczej, ktére oszacowano na

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
Fasenra (benralizumab)




109 AESTIMO

Srednio 188,00 zt na pacjenta (w 2018 roku). Po korekcie o wartos¢ wskaznika CPl w kategorii ,,Zdrowie”
pomiedzy latami 2018-2019 (réwnego 103,2), roczny koszt rehabilitacji leczniczej na jednego pacjenta
w modelu wyniodst 194,02 zt. Koszt ten przyjeto jako jednakowy dla kazdej z uwzglednionych strategii

(benralizumab; omalizumab; SoC).

12.2.3.3 Koszty leczenia zaostrzen

W modelu uwzgledniono trzy typy zaostrzen astmy:

e Wymagajgce podania ustnych glikokortykosteroidéw,
e Prowadzace do wizyty na oddziale ratunkowym,

e Prowadzace do hospitalizacji pacjenta.

Czestotliwos¢ wystepowania epizoddw oraz udziaty poszczegdlnych typdw zaostrzen omdwiono szerzej
w Rozdziale 5.2.2 (str. 37). Koszty jednostkowe poszczegdlnych typow oszacowania na podstawie zuzy-

cia zasobow w trakcie kazdego z nich.

Koszt zaostrzenia wymagajgcego podania OCS oszacowano, na podstawie zuzycia OCS na epizod przyje-
tego w modelu globalnym: zatozono, ze pacjentowi podawana jest dorazna, ratunkowa dawka OCS
w wielkosci 50 mg/dzien przez okres jednego tygodnia (7 dni). Dodatkowo do kosztow epizodu doli-
czono koszt wizyty lekarskiej, zwigzane]j z oceng stanu pacjenta (44 zt, , W11 Swiadczenie specjalistyczne

1-go typu”, DSOZ 25/2020).

Tabela 64. Oszacowanie koszty za epizod zaostrzenia wymagajgcy podania OCS.

Wartos¢
Dni terapii 7
Dzienna dawka 50 mg
Koszt za miligram 0,0455 zt
Koszt wizyty lekarskiej 44,00 zt
Catkowity koszt za epizod 59,91 zt

Koszt wizyty na oddziale ratunkowej zwigzanej z leczeniem zaostrzenia astmy przyjeto za publikacjg Pli-
sko 2003. Koszt oszacowany na 2003 r. rowny 172,60 zt przekonwertowano na aktualny na 2019 r.,
wykorzystujgc w tym celu skumulowang wartos¢ wskaznika CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2003-
2019, rowng 143,7. Obliczong w ten sposéb wartosé 248,10 zt wykorzystano w analizie, uznajac, ze za-

wiera ona komplet Swiadczen i lekéw podawanych pacjentowi w trakcie epizodu zaostrzenia.
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Koszt hospitalizacji obliczono na podstawie danych NFZ (portal statystki.nfz.pl). Leczenie szpitalne astmy
odbywa sie w ramach jednej z dwdch grup JGP: D10E , Dychawica oskrzelowa > 65 R.Z.” lub D10F ,Dy-
chawica oskrzelowa < 66 R.Z.”. Sredni koszt hospitalizacji obliczono wazac koszty jednostkowe hospita-

lizacji w obu tych grupach, liczba hospitalizacji w ich ramach w 2019 r.

Tabela 65. Wazony koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zaostrzenia astmy.

Jednostkowy koszt Liczba hospitalizacji Wazony koszt
Grupa JGP I . e Ry ef]
hospitalizacji (udziat) hospitalizacji
D10E , Dychawica oskrzelowa 10412
> 65R.2” 4073,34 zt (34%) 1395,72 zt
D10F ,Dychawica oskrzelowa 19975
<66 R 2 644,25 7t (66%) 173821zt
e . . 30387
Hospitalizacja zwigzana z epizodem astmy (100%) 3133,92 zt

Podsumowanie wyznaczonych kosztéw za epizod zaostrzenia astmy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66. Koszt na epizod zaostrzenia objawodw astmy.

Typ zaostrzenia Koszt na epizod
Wymagajgce podania OCS 59,91 zt
Wizyta ambulatoryjna 248,10 zt
Hospitalizacja 3133,92 zt

Powyzsze koszty jednostkowe wykorzystano w modelu do wyznaczenia kosztu wystgpienia epizodu za-
ostrzenia, naliczajac je w przypadku wystgpienia epizodu, proporcjonalnie do liczby i udziatéw poszcze-

gblnych typdw zaostrzen (Tabela 8).

Tabela 67. Dane dotyczace czestotliwosci oraz podziatu na kategorie zaostrzen choroby.

Parametr Benralizumab Brak leczenia biologicznego
Roczna czestotliwos$¢ wystepowania zaostrzen 0,728 2,447
Odsetek zaostrzen wymagajgcych zwiekszenia dawki OCS 87,5% 88,1%
Odsetek zaostrzen wymagajgcych wizyty ambulatoryjnej 8,3% 4,8%
Odsetek zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji 4,2% 7,1%

Ze wzgledu na brak dowodow na istotne réznice w skutecznosci miedzy benralizumabem a omalizuma-

bem, roczny koszt leczenia zaostrzen w okresie leczenia omalizumabem przyjeto na poziomie benrali-

zumabu.
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Tabela 68. Roczny koszt leczenia zaostrzen astmy.

Rodzaj leczenia

Benralizumab

Omalizumab

Leczenie standardowe

12.2.3.4 Zestawienie zbiorcze rocznych kosztow

AESTIMO

Koszt roczny

148,32 zt

148,32 zt

Zestawienie rocznych kosztow dla poszczegdlnych strategii leczenia przedstawia Tabela 69.

Tabela 69. Zestawienie rocznych kosztéw technologii opcjonalnych.

Kategoria kosztow

Koszt podania leku w programie

Koszt diagnostyki i monitorowa-
nia w programie

Koszt SoC — ICS+LABA
Koszt SoC — inne $wiadczenia

Koszt leczenia zaostrzen

Benralizumab

Koszt leku w programie =

3760,77 zt (Rok 1); 3 055,63
zt (Rok 2)

984,80 zt

888,55 zt
194,02 zt

148,32 zt

Omalizumab

63 637,84 zt

7150,17 zt

984,80 zt

888,55 zt
194,02 2t

148,32 zt

12.2.4 Wyniki analizy minimalizacji kosztow

12.2.4.1 Analiza podstawowa

Brak leczenia biologicznego

888,55 zt
700,73 7t

705,79 zt

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta

w horyzoncie pierwszych dwadch lat leczenia z wykorzystaniem benralizumabu (+ SoC) lub omalizumabu

(+ SoC).

Fasenra (benralizumab)
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Tabela 70. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw.

Kategoria Benralizumab Omalizumab Inkrementalne
ZRsS I .
Koszty lekowe 127 276 zt
Bez RSS I .
Koszty swiadczen w ramach programu lekowego 8786 zt 16 270 zt -7 484 zt
Koszty standardowej terapii 2 399 zt 2 399 zt 0zt
Koszty zaostrzen astmy 297 zt 297 zt

Z RSS
Catkowite koszty 146 241 zt

L
Bez RSS N I
Uwzgledniajac zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka _

_ benralizumab jest interwencja tarisza od komparatora. -
T O c2ednosc dla pratnika

publicznego wynoszg zatem _ Wynikajg one gtéwnie z nizszego kosztu leku biologicznego,
dodatkowych oszczednosci w populacji obecnie refundowanej oraz z nizszych kosztow administracji,

zwigzanych z nizszg czestotliwoscig dawkowania benralizumabu w stosunku do omalizumabu.

12.2.4.2 Analiza wrazliwosci

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, oceniajgcg wptyw przyjetych zatozen dotyczacych

dawkowania omalizumabu na wyniki.

Rozwazane w deterministycznej analizie wrazliwosci scenariusze przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 71. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (CMA).

Lp. Scenariusz
1 Dawka omalizumabu
Liczba podan omalizumabu na
cykl
3

Odsetek pacjentéw przerywa-
3 jacych leczenie biologiczne po
1 roku

Wartos¢ w analizie Warto$¢ w warian-

podstawowe;j cie minimalnym
511,2 mg 4389 mg
1,17 1

0% Nie dotyczy

Wartos¢ w warian-

Zrédto/komentarz

cie maksymalnym

Kuprys-Lipiriska 2016

524,48 mg (min.) / Jahnz-Rozyk
2014 (max.)
2 Zatozenia skrajne

4,8%

Wyniki analizy wrazliwosci dla CMA przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 72. Wyniki analizy wrazliwosci (CMA).

Koszt wra- Koszt w ra- . Réznica kosz-
. .. .. Koszt w ramie- A
Scenariusz mieniu BEN mieniu BEN niu OMA tow
(z RSS) (bez RSS) (z RSS)

Wariant podsta-
wowy analizy

Minimalna dawka
omalizumabu

Maksymalna
dawka omalizu-
mabu

Jedno podanie
omalizumabu
na cykl terapii

Dwa podania
omalizumabu
na cykl terapii

Réznica kosz-
tow (bez RSS)

Na podst. informacji
z protokotow posiedzen
Zespotu Koordynacyj-
nego ds. Leczenia Biolo-
gicznego Ciezkiej Astmy
Alergicznej; szczegoty:
BIA Fasenra 2021

Progowa cena
Progowa cena

i zbytu netto
Fasenra (z RSS) T (|92
RSS)

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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At Progowa cena
Koszt wra- Koszt w ra- Réznica kosz- Progowa cena g

Scenariusz mieniu BEN mieniu BEN Kos;ituvx(/)lr\zjlrle- tow ;%?E:stzg zbytu netto ;;f;rge(;t;
(z RSS) (bez RSS) (z RSS) Fasenra (z RSS) RSS)

Odsetek pacjen-
tow przerywaja-

ochleccenievio- [ NN NN HEEEE HEEE BN BN BN

logiczne po 1 roku
=4,81%

W Zzadnym scenariuszu analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmian wnioskowania z analizy podsta-
wowej — w analizie z uwzglednieniem RSS terapia benralizumabem pozostaje mniej kosztowng (a zatem
optacalng) strategig wzgledem omalizumabu, natomiast w analizie bez uwzglednienia RSS benralizumab

jest strategig bardziej kosztowng od komparatora.

W analizie z uwzglednieniem RSS, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne miaty zatozenia dotyczace

sredniej dawki omalizumabu-ora |
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12.3 Tablice trwania zycia w Polsce

W niniejszym zatgczniku przedstawiono w formie tabelarycznej wykorzystane w analizie informacje do-
tyczace smiertelnosci w populacji ogdlnej w Polsce w 2019 roku. Dane pochodzg z corocznych raportow

GUS ,Tablice trwania zycia w Polsce” (GUS 2020).

Tabela 73. Tablice trwania zycia w Polsce (2019 r.).

Roczna $miertelnosé Smiertelnoé¢ na cykl modelu [4 tygodnie]
Sredni wiek kohorty

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,0039 0,0037 0,00030 0,00028
1 0,0003 0,0002 0,00002 0,00002
2 0,0002 0,0001 0,00001 0,00001
3 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
4 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
5 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
6 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
7 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
8 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
9 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
10 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
11 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
12 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
13 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
14 0,0002 0,0001 0,00001 0,00001
15 0,0003 0,0002 0,00002 0,00001
16 0,0004 0,0002 0,00003 0,00001
17 0,0005 0,0002 0,00004 0,00002
18 0,0006 0,0002 0,00005 0,00002
19 0,0007 0,0002 0,00005 0,00002
20 0,0008 0,0002 0,00006 0,00002
21 0,0008 0,0002 0,00006 0,00002
22 0,0009 0,0002 0,00007 0,00002
23 0,0009 0,0002 0,00007 0,00002
24 0,0010 0,0002 0,00007 0,00002
25 0,0010 0,0003 0,00008 0,00002
26 0,0010 0,0003 0,00008 0,00002
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) Roczna $miertelnosé Smiertelnoé¢ na cykl modelu [4 tygodnie]
Sredni wiek kohorty

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
27 0,0011 0,0003 0,00008 0,00002
28 0,0012 0,0003 0,00009 0,00002
29 0,0012 0,0003 0,00009 0,00002
30 0,0013 0,0003 0,00010 0,00002
31 0,0014 0,0004 0,00011 0,00003
32 0,0015 0,0004 0,00012 0,00003
33 0,0016 0,0004 0,00012 0,00003
34 0,0017 0,0005 0,00013 0,00003
35 0,0018 0,0005 0,00014 0,00004
36 0,0019 0,0006 0,00015 0,00004
37 0,0020 0,0006 0,00015 0,00005
38 0,0021 0,0007 0,00016 0,00005
39 0,0023 0,0007 0,00018 0,00006
40 0,0025 0,0008 0,00019 0,00006
41 0,0027 0,0009 0,00021 0,00007
42 0,0029 0,0010 0,00023 0,00008
43 0,0032 0,0011 0,00025 0,00009
44 0,0035 0,0013 0,00027 0,00010
45 0,0039 0,0014 0,00030 0,00011
46 0,0043 0,0016 0,00033 0,00012
47 0,0048 0,0018 0,00037 0,00014
48 0,0053 0,0020 0,00041 0,00015
49 0,0058 0,0022 0,00045 0,00017
50 0,0064 0,0024 0,00049 0,00019
51 0,0070 0,0026 0,00054 0,00020
52 0,0077 0,0029 0,00059 0,00022
53 0,0084 0,0032 0,00065 0,00024
54 0,0092 0,0035 0,00071 0,00027
55 0,0101 0,0039 0,00078 0,00030
56 0,0112 0,0043 0,00086 0,00033
57 0,0123 0,0049 0,00095 0,00037
58 0,0135 0,0054 0,00105 0,00042
59 0,0148 0,0061 0,00115 0,00047
60 0,0161 0,0067 0,00125 0,00052
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) Roczna $miertelnosé Smiertelnoé¢ na cykl modelu [4 tygodnie]
Sredni wiek kohorty

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
61 0,0175 0,0074 0,00136 0,00057
62 0,0191 0,0081 0,00148 0,00062
63 0,0208 0,0088 0,00161 0,00068
64 0,0226 0,0096 0,00175 0,00074
65 0,0244 0,0104 0,00190 0,00081
66 0,0263 0,0114 0,00204 0,00088
67 0,0280 0,0124 0,00219 0,00096
68 0,0298 0,0135 0,00232 0,00104
69 0,0316 0,0147 0,00246 0,00114
70 0,0334 0,0160 0,00261 0,00124
71 0,0355 0,0175 0,00277 0,00136
72 0,0378 0,0192 0,00296 0,00149
73 0,0403 0,0211 0,00316 0,00164
74 0,0431 0,0231 0,00339 0,00180
75 0,0463 0,0254 0,00364 0,00197
76 0,0498 0,0278 0,00392 0,00216
77 0,0537 0,0304 0,00424 0,00237
78 0,0581 0,0334 0,00460 0,00261
79 0,0633 0,0371 0,00502 0,00290
80 0,0695 0,0419 0,00552 0,00328
81 0,0767 0,0479 0,00612 0,00377
82 0,0854 0,0556 0,00684 0,00439
83 0,0951 0,0646 0,00765 0,00513
84 0,1052 0,0744 0,00851 0,00593
85 0,1153 0,0845 0,00938 0,00677
86 0,1252 0,0947 0,01023 0,00762
87 0,1350 0,1050 0,01109 0,00849
88 0,1452 0,1156 0,01200 0,00941
89 0,1562 0,1271 0,01298 0,01040
90 0,1684 0,1396 0,01408 0,01150
91 0,1822 0,1539 0,01535 0,01277
92 0,1968 0,1691 0,01672 0,01415
93 0,2123 0,1853 0,01819 0,01564
94 0,2286 0,2025 0,01977 0,01725
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) Roczna $miertelnosé Smiertelnoé¢ na cykl modelu [4 tygodnie]
Sredni wiek kohorty
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
95 0,2458 0,2207 0,02147 0,01899
96 0,2638 0,2398 0,02329 0,02087
97 0,2827 0,2599 0,02523 0,02288
98 0,3023 0,2809 0,02731 0,02504
99 0,3227 0,3028 0,02952 0,02736
100 0,3438 0,3255 0,03188 0,02983
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12.4 Wnioskowany program lekowy

Ponizsza tabela prezentuje wnioskowany program lekowy dla benralizumabu (produkt leczniczy Fasenra).

Tabela 74. Wnioskowany program lekowy , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10 J82)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

L

14,

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
Fasenra (benralizumab)




AESTIMO

=
N
o

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

ULLE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
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