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Fasenra (benralizumab)

Kwestionariusz kontroli astmy (z ang. Asthma Control Questionnaire)
Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Asthma Quality of Life Questionnaire

Analiza wrazliwosci

Analiza wptywu na budzet

Brak danych

Benralizumab

Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

British Thoracic Society

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost-Minimization Analysis)
Indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)
Departament Gospodarki Lekami

European Article Number

Global Initiative for Asthma

Glikokortykosteroidy

Gtowny Urzad Statystyczny

Ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb ICD-10

Wziewne kortykosteroidy (z ang. Inhaled Corticosteroids)

Miedzynarodowa jednostka aktywnosci substancji biologicznie czynnych (z ang. International
Unit)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Dtugodziatajgce leki bedgce agonistami receptordéw B2-adrenergicznych (z ang. Long Acting Beta
Agonist)

Mepolizumab
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Doustne kortykosteroidy (z ang. Oral Corticosteroids)

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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OMA Omalizumab

PBO Placebo

PL Program lekowy

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PPP+P Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw

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

SoC Leczenie standardowe (z ang. standard of care)

SPT Skoérne testy punktowe (z ang. Skin Prick Test)

VBA Jezyk programowania Visual Basic for Applications

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organisation)
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowa-
dzono w celu prognozy wydatkow podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdro-
wia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra
Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Fasenra (benralizumab) w leczeniu
ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych cho-
rveh [
.

I . ramach programu le-

kowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowe]

sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10 J 82)”
(PL Fasenra 2020).

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j
technologii poprzez pordéwnanie wydatkéw
w dwoch alternatywnych scenariuszach:

e istniejacym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej we wnioskowa-
nym wskazaniu nie nastgpig zmiany w zna-
czeniu wprowadzenia refundacji nowych le-
kow; w szczegdlnosci, produkt leczniczy Fa-
senra nie bedzie podlega¢ finansowaniu
ze Srodkéw publicznych w leczeniu cigzkiej

astmy eozynofilowej _
_. Strategiami opcjonal-

nymi mozliwymi do zastosowania w rozwa-
zanym stanie klinicznym pozostang: omali-
zumab (u czesci pacjentdéw spetniajgcych

w leczeniu ciezkiej
Fasenra (benralizumab)

AESTIMO

jednoczesnie kryteria ciezkiej astmy aler-
gicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej astmy eo-
zynofilowej) oraz standardowe leczenie ob-
jawéw astmy (SoC) bez zastosowania tera-
pii biologicznych;
e nowym, odzwierciadlajgcym hipotetyczna
sytuacje, w ktorej Minister Zdrowia wyda
pozytywng decyzje o finansowaniu ze Srod-
kow publicznych produktu leczniczego Fa-
senra we wskazaniu leczenia ciezkiej astmy
eozynofilowej

I <o:szerzenie popula-

cji obecnego programu leczenia ciezkiej
astmy eozynofilowej spowoduje zmiane do-
tychczasowej struktury rynku wynikajacg z
czesciowego zastepowania aktualnie stoso-
wanych w rozwazanym wskazaniu techno-
logii opcjonalnych (SoC; omalizumab) przez
whioskowang interwencje (leczenie benra-
lizumabem).

Wynikiem gtéwnym analizy byty wydatki inkre-
mentalne obliczone jako réznica pomiedzy rocz-
nymi wydatkami ptatnika publicznego ponoszo-
nymi w populacji docelowej w scenariuszu no-
wym oraz rocznymi wydatkami ptatnika publicz-
nego w scenariuszu istniejgcym.

W analizie przyjeto horyzont pierwszych dwdch
lat od przewidywanej daty wprowadzenia re-
fundacji produktu Fasenra we wnioskowanym
wskazaniu. Biorgc pod uwage date zfozenia
whniosku oraz przewidywany czas trwania proce-
dury refundacyjnej, jako realistyczny termin
wprowadzenia refundacji wnioskowanej tech-
nologii ustalono listopad 2021 r. W zwigzku
z powyzszym, horyzont analizy obejmowat prze-

dziat czasowy od 1 listopada 2021 r. do 31 paz-
dziernika 2023 r. (2 lata).

astmy eozynofilowej u dorostych chorych




micznej podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkow publicznych (PPP),
réownolegle w dwodch wariantach —bez uwzgled-
nienia instrumentu dzielenia ryzyka oraz
z uwzglednieniem RSS dla produktu leczniczego

Fasenra.

w leczeniu ciezkiej

Fasenra (benralizumab)
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Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny), analiza wariantow skrajnych (minimal-
nego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych wartos$ciach oraz za-
tozeniach dla kluczowych parametréw modelu.
Warianty skrajne skonstruowano w oparciu
o alternatywne oszacowania liczebnosci popu-
lacji docelowe;.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego
Fasenra ze $Srodkdw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz treScig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacja (MZ 08/01/2021).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2016.

astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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AWB — wariant podstawowy

Liczebnos¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczebnos¢ populacji docelowej, o ktérg
wnioskowane jest rozszerzenie programu leko-

wego dla benralizumabu, wynosi

Zgodnie z zatozeniem czesciowego przejecia
rynku przez Fasenra,

w pierw-
szych dwdch latach po wnioskowanym rozsze-
rzeniu populacji programu lekowego.

Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Fasenra we wskazaniu leczenia
ciezkiej astmy eozynofilowej

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji

produktu leczniczego Fasenra we wnioskowa-

nym programie, wynosi kolejno _

czono jako prognozowang kwote refundacji
benralizumabu we wnioskowanym wskazaniu

w leczeniu ciezkiej

Fasenra (benralizumab)

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktu Fasenra,

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundac;ji
produktu leczniczego Fasenra we wnioskowa-

nym programie, wynosi kolejno

W scenariuszu nowym
oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

AWB — warianty skrajne

Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej wyno-
73:

(%]

w wariancie minimalnym:

w wariancie maksymalnym:

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

Inkrementalne wydatki ptfatnika publicznego
w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej wyno-
z3:

(%]

astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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e w wariancie minimalnym: _

e w wariancie maksymalnym: _

AWB — Analiza wrazliwosci

W analizie z uwzglednieniem RSS, najwiekszy
wptyw na wydatki inkrementalnych w okresie
pierwszej decyzji refundacyjnej miaty skrajne

zatozenia ceny produktu Fasenra _
_ oraz zatozenie zastepowania

przez benralizumab wytgcznie SoC (wzrost dwu-
letnich wydatkdéw inkrementalnych o -).

Pozostate scenariusze analizy wrazliwosci wska-
zujg na stabilnos¢ wynikéw uzyskanych w anali-
zie podstawowej. Zmiany wydatkéw inkremen-
talnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim nie
przekraczaty 15%.

Whioski korncowe

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fa-
senra (benralizumab) w leczeniu ciezkiej astmy

eozynofilowe; |

wigzataby sie z umiarkowanym zwiekszeniem

wydatkow pfatnika publicznego (_
_) w ramach programu leczenia cigz-

kiej astmy eozynofilowej, przy dodatkowym
efekcie zdrowotnym uzyskiwanym w populacji
docelowej, wynikajgcym z wyzszej skutecznosci
benralizumabu wzgledem leczenia standardo-
wego astmy (AKL Fasenra 2021).

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze

w leczeniu ciezkiej

Fasenra (benralizumab)

AESTIMO

srodkow publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu pfatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie nakfadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

Benralizumab jest skutecznym i bezpiecznym le-
kiem stosowanym u pacjentéw z ciezkg eozyno-
filowg astmag oskrzelowa, ktéry obecnie jest re-
fundowany w warunkach polskich w ramach
programu lekowego, ale jedynie u pacjentow
i > 350 komorek/ul.

N
3
=
(%]
o
(@]
3
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®
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Poszerzenie obecnie prowadzonego programu

astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdro-

wia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) w leczeniu ciezkiej astmy

eozynofilowej u dorostych chorych |
_, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy

eozynofilowej sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10J 82)” (PL Fasenra 2020).

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektdéw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-
zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczacej finansowania produktu leczniczego Fasenra ze srodkdéw pu-

blicznych.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujgcych etapow:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do stoso-
wania benralizumabu zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (PL Fasenra
2020); prognozowana liczebnos¢ roczna zostata przedstawiona dla kazdego roku horyzontu cza-
sowego;

e okreslenie pozycji rynkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem pacjentéw leczonych dang technologia medyczng,
w dwodch alternatywnych scenariuszach: aktualnym (bedgcym przedtuzeniem stanu obecnego,

w ktérym produkt leczniczy Fasenra nie jest refundowany ze Srodkdw publicznych we wniosko-

wanej populacji dorostych chorych |
I | oraz nowym (stan po rozszerzeniu

obecnych wskazan refundacyjnych benralizumabu o wnioskowane wskazanie);

e wyznaczenie kosztow jednostkowych technologii medycznych stosowanych w rozwazanej po-
pulacji docelowej;

e wyznaczenie prognozy rocznych kosztéw leczenia w populacji docelowej dla scenariuszy istnie-
jacego i nowego; prognozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku hory-

zontu czasowego;

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)
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e wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu lecz-
niczego Fasenra; dla kazdego roku horyzontu czasowego obliczono réznice pomiedzy kosztem

scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego.
Analiza zostafa przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

W obliczeniach wykorzystano model elektroniczny skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Micro-
soft® Office Excel® 2016 z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu zostata dofgczona do dokumentacji wniosku refundacyjnego. Dla zwiek-
szenia przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki zostaty przedstawione w postaci wartosci

zaokraglonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci nie byty zaokraglane.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny), analiza
wariantow skrajnych (minimalnego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci. W analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy alternatywnych wartosciach oraz zatozeniach dla wybranych parame-
tréw modelu. Warianty skrajne skonstruowano w oparciu o alternatywne oszacowania liczebnosci po-

pulacji docelowej.

2.1 Poréwnywane scenariusze

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

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

Scenariusz istniejacy stanowi przedtuzenie na horyzont analizy stanu aktualnego, w ktérym we wniosko-
wanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji nowych lekow; w szcze-
gblnosci, produkt leczniczy Fasenra nie bedzie podlegac finansowaniu ze Srodkéw publicznych w lecze-
niu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych _
_. Strategiami opcjonalnymi mozliwymi do zasto-

sowania w rozwazanym stanie klinicznym pozostang: omalizumab (u czesci pacjentow spetniajgcych
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jednoczesnie kryteria ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej astmy eozynofilowej) oraz stan-

dardowe leczenie objawdw astmy (SoC) bez zastosowania terapii biologicznych.

Scenariusz nowy odpowiada hipotetycznej sytuacji, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywna decyzje

o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Fasenra we wskazaniu leczenia ciezkiej

astmy eozynofilowej u dorostych chorych |
_. Rozszerzenie obecnych wskazan refundacyjnych w programie

leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej spowoduje zmiane dotychczasowej struktury rynku wynikajaca z
czeSciowego zastepowania aktualnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnych

(SoC; omalizumab) przez wnioskowang interwencje (leczenie benralizumabem).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016),
w analizie nalezy przyjac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych. W przypadku wspodfptacenia wytyczne AOTMIT dopuszczajg perspektywe wspdlng ptatni-
kow (ptatnik publiczny + pacjent). W uzasadnionych przypadkach mozna uwzglednié perspektywe spo-

teczng lub inng, np. $wiadczeniodawcy, finanséw publicznych (AOTMIT 2016).

Oceniana interwencja bedzie stosowana w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym nie bedzie
wymagacé wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw. Wydatki ponoszone przez pacjentdéw obejmujg
przede wszystkim doptate do lekéw refundowanych (glikokortykosteroidy doustne i wziewne oraz inne
leki kontrolujace przebieg choroby). W zwigzku z tym, ze koszty Swiadczeniobiorcow sg znikome w sto-
sunku do kosztéw terapii biologicznych oraz sg stosowane w kazdej ze strategii opcjonalnych, prezenta-
cje wynikow analizy ograniczono do perspektywy ptatnika publicznego — NFZ (PPP). Majac na uwadze,
ze zastosowanie wnioskowanej interwencji prowadzi do zmniejszenia czestosci zaostrzen oraz redukcji
zuzycia OCS, wyniki z perspektywy NFZ sg najbardziej konserwatywne, gdyz nie uwzgledniajg potencjal-

nych oszczednosci dla pacjentow w zwigzku ze zmniejszeniem zuzycia lekow wspdtptaconych.

Wyniki ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow (PPP+P) oraz perspektywy

Swiadczeniobiorcéw sg dostepne w wersji elektronicznej modelu.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).
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2.3 Horyzont czasowy

W niniejszej analizie oszacowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Fasenra w horyzon-

cie pierwszych dwdch lat od przewidywanej daty rozszerzenia programu lekowego z zastosowaniem

benralizumabu o wnioskowang populacje dorostych chorych _
I :or2c pod uwage date ztozenia wniosku

oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia wnio-
skowanych zmian ustalono poczatek listopada 2021 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy

obejmowat przedziat czasowy od 1 listopada 2021 r. do 31 pazdziernika 2023 r.

W Wytycznych oceny technologii medycznych, w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wiel-
kosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow publicznych (AOT-

MIiT 2016).

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze poziom rozpowszechnienia benralizumabu w populacji doce-
lowej w ciggu pierwszych dwdch lat refundacji wyniesie okoto 5% w drugim roku refundacji. Okreslenie
przedziatu czasowego koniecznego do osiggniecia docelowego rozpowszechnienia benralizumabu w po-
pulacji docelowej jest obarczone duzg niepewnoscia. Ze wzgledu na dynamike zmian sytuacji na rynku
farmakoterapii, w szczegdlnosci mozliwe objecie refundacjg w najblizszych latach rowniez drugiego leku
objetego programem leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej — mepolizumabu, przeprowadzenie analizy
w dtuzszym okresie wigzatoby sie jednak z niskg wiarygodnoscig wynikéw. W zwigzku z powyzszym, przy-

jety horyzont 2-letni mozna uznac za uzasadniony.

3 Zatozenia dotyczgce refundacji ze srodkdw publicznych produktu
leczniczego Fasenra

Na chwile obecng produkt leczniczy Fasenra jest finansowany systemowo ze sSrodkéw publicznych w ra-
mach programu lekowego , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz cigzkiej
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). Obecne kryteria kwali-
fikacji ograniczajg populacje programu lekowego jedynie do dorostych pacjentéw, ktérzy spetniajg mie-

dzy innymi nastepujace kryteria:
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e Choruja na ciezka, oporng na leczenie astme eozynofilowg identyfikowang poprzez liczbe eozy-
nofili we krwi na poziomie co najmniej 350 komaorek/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.
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra w terapii ciezkiej

astmy oskrzelowe;.
Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Grupa limitowa
Podstawa limitu
DDD#

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)

AESTIMO

Opakowania jednostkowe

benralizumab
30 mg
roztwor 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;

wnioskowana urzedowa cena zbytu;

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

1)
2)
3) urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);
4)
5) wedtug ceny zbytu netto i DDD.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
(MZ 08/01/2021), poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS), analize ekonomiczng benralizumabu przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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4  Populacja

4.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we whniosku

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Fasenra oparto na kryteriach
kwalifikacji do wnioskowanego programu leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej benralizumabem, za-
wartych w projekcie programu lekowego (PL Fasenra 2020). Zestawienie proponowanych kryteriow wia-
czenia do programu zawiera Tabela 2. Petny opis projektu programu przedstawiono w zatgczniku 13.5

(str. 87) oraz w PL Fasenra 2020.

Tabela 2. Charakterystyka populacji docelowej dla benralizumabu zgodnie z kryteriami wtgczenia do
whnioskowanego programu lekowego.

Kryterium Kryterium wigczenia do programu

pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezkg, oporng na leczenie astma

Ogodlna definicja populacji

koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000 pg
dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w
dawce réwnowaznej) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziata-
jacy agonista receptora -2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienéw, pochodna teo-
Kryteria dotyczace inten- filiny

sywnosci leczenia

dwa lub wiecej epizoddw zaostrzen w ciggu ostatnich 12 miesiecy, wymagajacych sto-
sowania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki na okres dtuzszy
niz trzy dni u 0séb, ktdre stosujg je przewlekle, wymagajacych lub nie hospitalizacji lub
Kryteria dotyczace braku wizyty w oddziale ratunkowym;

kontroli choroby objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy
ACQ>1,5 pkt) i pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia punktdéw w tescie
kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ<5,0 punktéw), mimo stosowanego
leczenia;

natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej w
czasie wizyty kwalifikacyjnej;

wykluczenie innych zespotow hypereozynofilii;

niepalenie tytoniu;

wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku badania
katu;

wykluczenie innych istotnych klinicznie chordb ptuc.

Pozostate kryteria wtgcze-
nia

Whnioskowany program lekowy obejmuje zaréwno aktualne wskazania refundacyjne dla terapii anty-IL-

5 (pacjenci z liczbg eozynofili we krwi na poziomie =350 komérek/ul), jak i populacje nie kwalifikujgca
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sie obecnie do programu leczenia cigzkiej astmy (_
|

W niniejszej analizie jako populacje docelowa uwzgledniono wytgcznie populacje, o ktdrg wnioskowane

jest rozszerzenie programu, ;. |
I O zacowanie liczebnosci populacji do-

celowej przeprowadzono w nastepujgcych krokach:

e Kalkulacja liczby dorostych chorych na astme w Polsce.

e Kalkulacja liczby dorostych chorych na ciezkg astme w Polsce.

e Kalkulacja liczby dorostych chorych na niekontrolowang i oporng na leczenie ciezkg astme w Pol-
sce.

e Kalkulacja liczby dorostych chorych na niekontrolowang i oporng na leczenie ciezkg astme w Pol-
sc<

e Kalkulacja liczby dorostych chorych na niekontrolowang i oporng na leczenie ciezkg astme w Pol-
sce, |
|

W celu zidentyfikowania niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji Zrédet danych przeprowa-
dzono niesystematyczny przeglad dostepnej literatury. Wyniki przeglagdu zamieszczono w zatgczniku

13.2.

W odnalezionych badaniach epidemiologicznych, odsetek chorych z astma w populacji polskiej waha sie
od 3,66% do 9,5% wsrod dorostych. Powodem takich rozbieznosci mogg by¢ nie tylko rézne grupy wie-
kowe uwzgledniane w badaniach, lecz rowniez rézne kryteria wedtug ktérych stwierdzano chorobe (np.
astma potwierdzona diagnostykg lekarza, lub astma stwierdzona przez pacjenta na podstawie obserwa-
cji objawow). Niemniej jednak, pomijajac skrajne oszacowania, odsetek dorostych chorych z astma
ksztattowat sie w zakresie 4-6%. W wariancie podstawowym, chorobowos¢ astmy w Polsce oszacowano
na podstawie najbardziej aktualnego i kompletnego Zrédta opartego na danych o udzielonych swiadcze-
niach sprawozdawanych do Narodowego Funduszu Zdrowia w latach 2013-2019 (NFZ 2020). Chorobo-
wos¢ rejestrowana astmy u osob dorostych, definiowana jako liczba pacjentéw powyzej 18 r.z., dla kto-
rych w danym roku lub poprzednich dwdch latach sprawozdano co najmniej jedno $wiadczenie z rozpo-
znaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym astmy (J45, 146 wg ICD-10) i ktére zyty na koniec danego roku,
wyniosta 1 444,8 tys. w 2019 roku (NFZ 2020). Liczbe te odniesiono do liczebnosci populacji oséb doro-
stych w Polsce w 2019 r. (31 433 870 0sdb - dane GUS przedstawione w corocznych publikacjach ,Stan
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i struktura ludnosci oraz roku naturalny w przekroju terytorialnym”), uzyskujac wskaznik chorobowosci
na poziomie 4,6%. Zgodnie z wykonang — w oparciu o historyczne dane GUS — prognozg liczebnosci
populacji 0séb dorostych w Polsce w horyzoncie analizy (31 433 204 w roku 1i 31 420 998 w roku 2),
prognozowana liczba dorostych oséb ze zdiagnozowang i leczong astma wyniesie kolejno 1 444 769 (rok

1)i1444 208 (rok 2), zob. Tabela 3.

Tabela 3. Kalkulacja liczby dorostych chorych na astme w Polsce.

Populacja Rok 1 {11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)
Ludnos¢ Polski 38 344 964 38327 898
Ludnosc¢ Polski (dorosli) 31433204 31420998
Chorobowo$¢ astmy (dorosli) 4,60%

Liczba dorostych chorych na astme

1444769 1444208
w Polsce

Dane zidentyfikowane w ramach wykonanego przegladu (zob. Zatgcznik 13.2) wskazujg, ze szacunki roz-
powszechnienia wystepowania ciezkiej astmy wsréd chorych na astme rdznig sie w zaleznosci od kraju
badania, badanej populacji i przyjetych kryteriow rozpoznania. Precyzyjna liczba chorych na ciezka
astme w Polsce nie jest znana, gdyz nie prowadzono ogdlnopolskiego rejestru pacjentéw z ciezkim prze-
biegiem choroby, a zidentyfikowane badania epidemiologiczne obejmowaty niewielkie grupy chorych.
Rozrzut wynikéw podawanych w poszczegdlnych publikacjach jest znaczacy — od 2,4% (Kuna 2014) do

35,7% (Panek 2016).

Jako najbardziej wiarygodne zrédto danych dotyczacych rozpowszechnienia ciezkiej astmy zdefiniowa-
nej zgodnie z kryteriami programu lekowego uznano wytyczne GINA 2020. Zgodnie z definicjg GINA,
astma ciezka stanowi podgrupe astmy niekontrolowanej oraz astmy trudnej w leczeniu i oznacza astme
niekontrolowang pomimo wtasciwego leczenia stopnia 4 lub 5 maksymalnymi optymalnymi dawkami
lekéw (np. srednie i duze dawki GKS wziewnych z lekami kontrolujgcymi przebieg choroby lub podtrzy-
mujgce GKS doustne) lub z pogorszeniem kontroli objawdw po probie redukcji dawkowania. Raporto-
wany w GINA 2020 odsetek chorych z astmg ciezkg wynosi 3,7% dorostych osdb z astmg (oszacowanie
na podstawie badania przeprowadzonego w Holandii; Hekking 2015). Odsetek ten wyznaczono na pod-
stawie liczby pacjentéw leczonych w stopniu 4 lub 5 (wg GINA), z niewystarczajgcg kontrolg objawow

(wg ACQ) pomimo przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia i techniki inhalacji (GINA 2020).

Oszacowang na tej podstawie wielkos¢ populacji dorostych chorych na ciezkg astme w Polsce przedsta-

wiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 4. Liczebnos¢ populacji dorostych chorych na ciezkg astme w Polsce.

Populacja Rok 1(11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)
Liczba dorostych chorych na astme 1444 769 1444 208

w Polsce
Odsetek pacjentow z astma ciezka 3,7%

Liczba dorostych chorych na ciezkg
astma niekontrolowang i oporna 53 456 53436
na leczenie w Polsce

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji chorych na ciezkg astme w Polsce, _

Populacja Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Liczba dorostych chorych na ciezkg

53456 53436
astme w Polsce
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Tabela 6. Odsetek pacjentéw
Populacja SIROCCO & CALIMA ANDHI tacznie
" . -
" . .
| I I

Wartos¢ te przyjeto w wariancie podstawowym analizy (zob. Tabela 7).
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Populacja Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Pozostate kryteria wtgczenia do programu lekowego (zob. Tabela 2) mogga przyczyni¢ sie do nieznacz-
nego zmniejszenia wielkosci populacji docelowej, jednak spadek ten nie powinien istotnie wptywaé na
zmiane liczby pacjentéw spetniajgcych warunkileczenia w programie. W zwigzku z powyzszym w analizie
zdecydowano sie nie wyznacza¢ dodatkowego spadku populacji docelowej zwigzanego z koniecznoscia
spetnienia pozostatych kryteriow wtgczenia, co jest podejsciem konserwatywnym (prowadzacym do
wyzszego oszacowania liczebnosci populacji, a zatem i prognozowanych wydatkow ptatnika publicz-

nego).

Liczebnos¢ populacji docelowej, o ktdrg wnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego dla benra-

lizumabu, wynosi | (/-2 od daty objecia

refundacjg produktu Fasenra w rozwazanym wskazaniu.

Na potrzeby wyznaczenia struktury leczenia w rozwazanej populacji docelowej oszacowano ponadto,
jaki odsetek chorych kwalifikujgcych sie do terapii benralizumabem mégtby jednoczesnie kwalifikowac
sie do terapii omalizumabem. W tym celu oszacowano odsetek chorych z astmg alergiczng (atopig), oraz
odsetek chorych z IgE w przedziale pozwalajgcym otrzymaé omalizumab (30-1500 1U/ml) wérdd chorych
kwalifikujgcych sie do terapii benralizumabem. Dane na temat odsetka chorych z astmg alergiczng od-
naleziono w kilku badaniach oceniajgcych benralizumab, i za najbardziej reprezentatywne uznano dane
z badania DREAM (Pavord 2012). W badaniu tym 50,49% chorych miato astme alergiczng. W badaniu
tym przedstawiono réwniez odsetek chorych z okreslong zawartosci Igk —75,08% chorych miato stezenie
IgE w przedziale 30-700 IU/ml, natomiast 88,60% chorych — powyzej 30 IU/ml. Poniewaz nie zostaty
odnalezione doktadnie dane dotyczgce odsetka chorych ze stezeniem IgE w przedziale 30-1 500 1U/ml,
w obliczeniach przyjeto najbardziej zblizong ze zidentyfikowanych danych warto$¢ 88,60%. Zatozenie to
nie powinno stanowi¢ duzego ograniczenia, gdyz dostepne dane wskazujg na bardzo maty odsetek cho-

rych z IgE > 1500 IU/ml (okoto 3% wedtug danych z publikacji Gergen 2009).
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Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia benralizumabem, ktéry réwniez kwalifikowatby sie do
leczenia omalizumabem, wynosi 44,73% i jest rowny iloczynowi odsetka chorych z astma alergiczng oraz

odsetka chorych z IgE powyzej 30 IU/ml wsérdd kwalifikujgcych sie do leczenia benralizumabem.

Dla poréwnania, odsetek pacjentéw uczestniczacych w badaniach RCT dla benralizumabu (S/IROCCO
i CALIMA), ktérzy spetniali kryteria wigczenia do leczenia omalizumabem zdefiniowane przez autorow
poprzez obecnos¢ atopii i stezenie IgE w przedziale 30-700 1U/ml, wynidst 36,5% (824 sposrod 2 258
pacjentéw; Chipps 2018). Odsetek ten jest bardzo zblizony do uzyskanego na podstawie badania DREAM
biorac pod uwage analogiczne kryterium stezenia Igk 30-700 IU/ml (75,08% x 50,49% = 37,9%). Jak jed-
nak wspomniano, celem uwzglednienia pacjentéw z wyzszym stezeniem Igk do 1 500 IU/ml (zgodnym
z kryteriami kwalifikacji do leczenia omalizumabem w programie B.44), jako podstawowy przyjeto wyz-

szy (44,73%) odsetek naktadania sie populacji dla benralizumabu i omalizumabu.

Zestawienie liczebnosci populacji docelowej dla benralizumabu, z podziatem na pacjentéw ktérzy spet-
nialiby jednoczesnie kryteria wigczenia do terapii omalizumabem oraz pacjentéw nie kwalifikujgcych sie

obecnie do programu leczenia biologicznego w programie B.44, przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla benralizumabu, tgcznie i ze wzgledu na
kwalifikacje do leczenia omalizumabem.

Populacja Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Liczebnos$¢ populacji docelowej, w tym:

Pacjenci kwalifikujgcy sie wytacznie do leczenia
standardowego (tj. nie kwalifikujgcy sie do lecze-
nia biologicznego w programie B.44)

Pacjenci spetniajacy jednoczesdnie kryteria lecze-
nia omalizumabem

Strukture udziatdéw poszczegdlnych technologii opcjonalnych w poréwnywanych scenariuszach analizy

omowiono w Rozdziale 4.4.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)



25 AESTIMO

4.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentdow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ za-
stosowana

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lek Fasenra jest wskazany
do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kon-
trolowang ciezkg astma eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych

w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami (ChPL Fasenra).

Wskazania rejestracyjne sg szersze niz wskazania okreslone we wniosku o objecie refundacjg w ramach

programu lekowego (PL Fasenra 2020). Wykorzystujgc schemat oszacowania liczebnosci populacji do-

celowe] przedstawiony w Rozdziale 4.1 |
Y - co-

wana roczna liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang technologie, wynosi 36,9 tys.

w pierwszym roku po rozszerzeniu programu.

Tabela 9. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Populacja Odsetek Liczebnos¢ Zrédio

Ludnogé Polski (dorogli) - 31433204 Prognoza na podstawie da-

nych GUS
Liczba dorostych chorych na astme 4,60% 1444769 dane NFZ
Liczba dorostych chorych na ciezkg 3,7% 53 456 GINA 2020
astme
Liczba doro.sh'/ch chorych na nle'kon- 69% 36 885 Tran 2016
trolowang, ciezka astme eozynofilowg
4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-

wana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z danymi przedstawionymi w zatgczniku do sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2020
r., liczba $wiadczeniobiorcow (oséb o niepowtarzalnych numerach PESEL), ktorzy otrzymali benralizu-
mab w ramach programu lekowego B.44 w pierwszym potroczu 2020 roku (produkt rozliczeniowy ,,Ben-
ralizumabum - P - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg”, kod produktu: 5.08.09.0000170), wyniosta 139
0sob (UR NFZ 11/2020/1V).
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4.4 Struktura leczenia w poréwnywanych scenariuszach

4.4.1 Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym, strategiami opcjonalnymi mozliwymi do zastosowania w rozwazanej popu-

lacji dorostych chorych |
_, sg omalizumab (u czesci pacjentéw spetniajgcych jednoczesnie kryteria
ciezkiej astmy alergicznej IgkE zaleznej oraz ciezkiej astmy eozynofilowej) oraz standardowe leczenie ob-
jawow astmy (SoC) bez zastosowania terapii biologicznych. Zgodnie z wykonanym oszacowaniem liczeb-
nosci populacji docelowej (zob. Tabela 8), ok. 45% pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia benralizu-

mabem moze réwniez otrzymac omalizumab.

Wedtug danych zamieszczonych w portalu ,,Statystyki NFZ — Leki”, liczba dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali omalizumabem w 2018 r. w ramach programu B.44 wyniosta 562 (579 leczonych ogdtem,
w tym 17 $wiadczeniobiorcéw ponizej 18 roku zycia); tgczna liczba leczonych w 2019 r. utrzymata sie na
zblizonym poziomie w 2019 roku (589 pacjentéw ogdtem; brak danych dot. liczby oséb dorostych;
UR NFZ 6/2020/111). Odnoszac te liczbe do liczebnosci populacji chorych z ciezkg astmg alergiczng, wy-
znaczonej na podstawie danych epidemiologicznych wykorzystanych w oszacowaniu liczebnosci popu-
lacji docelowej (23 912 oséb w 2019 roku) mozna szacowac, ze aktualny udziat omalizumabu w populac;ji
potencjalnie kwalifikujgcej sie do jego zastosowania wynosi ok. 2,5%. Ze wzgledu na brak danych doty-
czacych rozktadu liczby eozynofili w populacji leczonej omalizumabem w programie lekowym w Polsce,
zatozono, ze udziat omalizumabu w populacji kwalifikujgcej sie do obu terapii (benralizumabu i omalizu-

mabu) jest taki sam jak w populacji kwalifikujgcej sie do leczenia omalizumabem ogdtem (_

1

Podsumowujac, udziat omalizumabu w rozwazanym stanie zdrowotnym przyjeto na poziomie 2,5%
w podgrupie spetniajacej jednoczesnie kryteria kwalifikacji do benralizumabu i omalizumabu (44,7% po-
pulacji docelowej) oraz 0% w pozostatej czesci populacji, co daje ogdtem 1,1% udziat w tagcznej populacji

docelowej (Tabela 8).

Tabela 10. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym (liczba leczonych (udziat)); wariant podsta-

WOWY.
Strategia leczenia Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)
Leczenie standardowe (SoC) _ _
Omalizumab - -
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Strategia leczenia Rok 1(11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)
Benralizumab - -
Razem I |

4.4.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Fasenra spowoduje
czeSciowe zastgpienie aktualnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnych (le-
czenie standardowe; omalizumab) przez wnioskowang interwencje (benralizumab). Oszacowana liczeb-
nos$¢ populacji docelowej (zob. Tabela 8) okresla maksymalng liczbe pacjentow, ktora mogtaby zostac
objeta leczeniem w ramach programu lekowego, w oparciu o wskazniki epidemiologiczne. Historyczne
dane dotyczace liczby leczonych w programie B.44 wskazujg jednoznacznie, ze w praktyce penetracja
rynku przez terapie biologiczne utrzymuje sie na niskim poziomie, co moze by¢ spowodowane niepetng
diagnostyka, niskg dostepnoscig do leczenia w mniejszych osrodkach i innymi ograniczeniami systemo-
wymi. W zwigzku z powyzszym nalezy oczekiwaé, ze rzeczywista liczba pacjentéow wtgczanych do wnio-
skowanego programu bedzie wielokrotnie nizsza od epidemiologicznego oszacowania liczebnosci popu-

lacji docelowe;.

Prognozowany odsetek i liczbe pacjentdw z populacji docelowej, ktérzy otrzymajg leczenie benralizu-
mabem w kolejnych latach, oszacowano w oparciu o historyczne dane dotyczace tempa wiaczania pa-
cjentow do programu lekowego dla mepolizumabu i benralizumabu we wskazaniu ciezkiej astmy eozy-
nofilowej = 350 komorek/ul we krwi, wprowadzonego w listopadzie 2017 roku (benralizumab — od 1
listopada 2019 r.). Dane dotyczace miesiecznej liczby leczonych mepolizumabem i benralizumabem w
okresie wprowadzenia programu do korica 2019 roku zaczerpnieto z portalu Statystyki NFZ dostepnego
na stronach Funduszu (https://statystyki.nfz.gov.pl/). Liczby leczonych w programie ekstrapolowano na-
stepnie na kolejne miesigce przy pomocy najlepiej dopasowanego trendu liniowego (R?=0,99). Liczeb-
nos$¢ populacji docelowej dla mepolizumabu i benralizumabu w ramach istniejgcego programu (tj. we
wskazaniu ciezkiej astmy eozynofilowej z liczbg eozynofili = 350 komérek/ul) wyznaczono analogicznie,
z wykorzystaniem tych samych Zrédet jak w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przedstawio-

nym w Rozdziale 4.1,

e Liczebnosci populacji oséb dorostych w Polsce (31,4 min oséb na podstawie danych GUS)
e WskaZnika chorobowosci astmy w Polsce (4,60% na podst. danych NFZ)
e (QOdsetka 0s6b z astma ciezka (3,7% na podst. GINA 2020)
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e Qdsetka o0séb z liczbg eozynofili = 350 komorek/ul (27,6% - srednia z oszacowan z badan Tran

2016 (31%) i Zeiger 2014 (24,2%)

Poziom penetracji rynku przez mepolizumab i benralizumab w populacji 0séb z ciezkg astma eozynofi-
lowg z liczbg eozynofili > 350 komarek/ul, wyznaczony jako iloraz sredniomiesiecznej liczby leczonych
w programie oraz liczebnosci populacji docelowej w danym roku, oszacowano na 0,4%, 1,9%, 3,3%
i 4,7% w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu leczenia ciezkiej astmy eozynofilowe]

(zob. Tabela 11).

Tabela 11. Pokrycie populacji przez mepolizumab i benralizumab w programie B.44 (we wskazaniu
ciezkiej astmy z eozynofilig = 350 komdrek/ul) — dane historyczne (Rok 1-2) i prognoza (Rok
3-4).

Sredniomiesieczna liczba le-

o . ..
czonych MEPO/BEN w pro- e

Rok realizacji programu leczenia ciezkiej Liczebno$¢ populacji dla

astmy eozynofilowej MEPO / BEN e B programem
Rok 1(12.2017-11.2018) * 14775 63 0,4%
Rok 2 (12.2018-11.2019) 14 756 274 1,9%
Rok 3 (12.2019-11.2020) 14 764 492 3,3%
Rok 4 (12.2020-11.2021) 14 759 700 4,7%

*  program uruchomiono w listopadzie 2017 r., jednak pierwsi pacjenci zostali objeci leczeniem w grudniu 2017 r., stad w oszacowaniach
przyjeto przedziaty czasowe od grudnia do listopada nastepnego roku.

Szczegbtowe dane miesieczne zamieszczono w wersji elektronicznej modelu wptywu na budzet dotaczo-

nej do wniosku.

W niniejszej analizie przyjeto, ze benralizumab we wnioskowanym wskazaniu (_
_) osiggnie udziat 3,3% w pierwszym i 4,7% w drugim roku, tj.

na poziomie penetracji rynku przez mepolizumab i benralizumab w pierwszych dwdéch latach po dotg-
czeniu benralizumabu do programu B.44 (odpowiednio w trzecim i czwartym roku po wprowadzeniu

programu leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej).

Wyznaczona tym sposobem liczba pacjentéw leczonych benralizumabem w pierwszych dwéch latach

horyzontu analizy wynosi

- I . oicvvszym roku (11.2021-10.2022)
o _ w drugim roku (11.2022-10.2023)
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Rozktad liczby leczonych ze wzgledu na technologie zastepowang przez benralizumab wyznaczono przy
zatozeniu, ze Fasenra przejmie docelowo potowa udziatéw omalizumabu w populacji docelowej (w tem-

pie 25% w pierwszym i 50% w drugim doku); w pozostatych przypadkach benralizumab zastepuje SoC.

Oszacowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej objetych terapig benralizumabem w scenariuszu

nowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Zastepowanie technologii opcjonalnych przez benralizumab (wariant podstawowy).

Strategia leczenia Rok 1(11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)
Liczba leczonych SoC (scenariusz aktualny) - -
Zastepowanie SoC przez benralizumab (scena-
Fiusz nowy) I I
Liczba leczonych omalizumabem (scenariusz ak-
tualny) . .
Zastepowanie omalizumabu przez benralizumab
(scenariusz nowy) - -
tacznie
Liczba pacjentow leczonych benralizumabem- ra- - -

zem

*  sposrdd nowych pacjentéw.

Zestawienie zbiorcze liczby pacjentow stosujgcych poszczegdlne technologie opcjonalne w scenariuszu

nowym przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (liczba leczonych (udziat)); wariant podstawowy.
Strategia leczenia Rok 1(11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)
Leczenie standardowe (SoC) _ _
Omalizumab - -
Benralizumab - -
I

Przedstawione wartosci reprezentujg wszystkich pacjentow otrzymujacych leczenie w danym roku,

Razem

z uwzglednieniem pacjentow nowowtgczonych i kontynuujgcych leczenie. Liczbe pacjentéw leczonych

benralizumabem w podziale na rok terapii przedstawiono w Rozdziale 5.

5 Przeptyw pacjentow w programie lekowym

W arkuszu kalkulacyjnym wyznaczony zostat przeptyw pacjentéw wtaczonych do programu lekowego,

uwzgledniajacy pacjentéw otrzymujgcych leczenie biologiczne (benralizumabem i omalizumabem) oraz
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leczonych standardowo (SoC), tj. pacjentdéw ktérzy zakonczyli leczenie w programie lekowym badz nie
byli leczeni w ramach programu. Ze wzgledu na przyjety dwuletni horyzont analizy, w modelu nie
uwzgledniano pacjentéw, u ktérych leczenie benralizumabem w programie ulegto zawieszeniu (zgodnie
z zapisami programu leczenia ciezkiej astmy, zawieszenie terapii nastepuje po uptywie dwéch lat tera-

pii).

Z uwagi na fakt, ze koszty leczenia benralizumabem sg rézne w pierwszym i drugim roku terapii (co
wynika z czestszego podawania leku w pierwszych trzech wstrzyknieciach), analizowano oddzielnie ko-
horty wigczone do programu leczenia benralizumabem w pierwszym i drugim roku. W analizie uwzgled-
niono roczne ryzyko dyskontynuacji leczenia w programie lekowym, wykorzystujgc informacje z proto-
kotow posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej, publi-
kowane na stronach Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), i raportujgce liczby pacjentéw leczonych
w programie lekowym ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem” (zob. takze Za-
tacznik 13.3). Odsetek dyskontynuacji oszacowano w oparciu o dane dla pierwszych dwoch lat leczenia
omalizumabem w programie (dane dla okresu marzec 2013 — luty 2015), wyznaczajgc stosunek liczby
pacjentow, ktorzy do lutego 2015 r. zakonczyli leczenie w programie lekowym (35 pacjentow) do tacznej
liczby pacjentéw ze statusem ,w toku” (338) oraz ,zakoriczony” (35). Dane te najlepiej odzwierciedlajg
polska praktyke kliniczng (omalizumab, podobnie jak benralizumab i mepolizumab, stosowany jest w le-
czeniu ciezkiej astmy). Obliczony w ten sposéb dwuletni odsetek zakoriczenia leczenia (9,38%) przeli-
czono na roczne prawdopodobienstwo dyskontynuaciji przy zatozeniu statego ryzyka w czasie zakoncze-
nia leczenia (4,8% / rok). W modelu zatozono, ze po zakonczeniu leczenia chorzy maja naliczane koszty

strategii leczenia standardowego (SoC).

Liczbe pacjentdw leczonych benralizumabem w podziale na rok terapii, wyznaczong przy zatozeniu od-

setka dyskontynuacji leczenia po pierwszym roku na poziomie 4,8%, zamieszczono ponize;.

. Tabela 14. Liczba leczonych benralizumabem w podziale na rok terapii; wariant podstawowy.

Rok leczenia benralizumabem Rok 1(11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)
Rok 1 | B
Rok 2 | [ |

6 Zatozenia wariantow skrajnych — minimalnego i maksymalnego

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej, analize wptywu na budzet prze-

prowadzono w trzech alternatywnych wariantach:
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e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
e minimalnym,

e maksymalnym.
Zatozenia wariantu podstawowego omoéwiono w poprzednich rozdziatach analizy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia stanu
chorobowego. W wariantach skrajnych modyfikowano nastepujgce, niepewne wskazniki epidemiolo-

giczne:

e odsetek chorych z ciezkg astma oskrzelows,
. I

Zestawienie wartosci parametréw epidemiologicznych i klinicznych przyjetych w wariantach skrajnych

przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Zatozenia wariantéw skrajnych — minimalnego i maksymalnego.

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Parametr ) )
Wartos¢ Zrédto Wartos¢ Zrodto

Dolna granica 95% Cl z Gorna granica 95% Cl z
badania Hekking badania Hekking 2015,

odsetek chorych z ciezkg astma oskrze- 2015, stanowigcego stanowigcego zrodto

3,0% . 4,1%

lowa Zrédto danych dla danych dla oszacowa-

oszacowania podsta- nia podstawowego

wowego (GINA 2020) (GINA 2020)

Zestawienie liczebnosci populacji docelowej oraz populacji leczonej benralizumabem w wariantach:

podstawowym, minimalnym i maksymalnym zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 16).

Tabela 16. Liczebnos$¢ populacji docelowej dla produktu Fasenra — zestawienie zbiorcze (wariant pod-
stawowy i warianty skrajne).

Liczebno$¢ populacji docelowej Liczba leczonych benralizumabem

Wariant
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Wariant podstawowy - - - -
Wariant minimalny - - . .
Wariant maksymalny - - - -
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7 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 lekowym

e wramach leczenia standardowego (SoC).

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — le-
kow i swiadczen, oparto na obowigzujacych zarzgdzeniach 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 Sredni koszt innych Swiadczen
zdrowotnych zwigzanych z astmg, takich jak np. rehabilitacja pacjenta. Do przygotowanej w ramach

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

e 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.

7.1 Koszty w programie lekowym

7.1.1 Koszt benralizumabu

Whnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Fasenra, roztwér do wstrzykiwan w amputo-strzy-
kawce, 30 mg, zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 17). Szczegdtowo wnioskowane warunki

refundacji produktu leczniczego Fasenra przedstawiono w Rozdziale 3.

Tabela 17. Ceny urzedowe produktu leczniczego Fasenra (benralizumab).
Kategoria Cena

Fasenra, roztwér 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 rowna _

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

w odstepach:

e (o 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 $rednio 6,5
podania rocznie. Na tej podstawie wyznaczono roczny koszt terapii benralizumabem okresie dwuletniej

terapii.
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Tabela 18. 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 obecnych wskazan refundacyjnych dla
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7.1.2 Koszt omalizumabu

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

nych w programie leczenia ciezkiej astmy alergicznej (MZ 21/12/2020), przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Ceny urzedowe produktu leczniczego Xolair (omalizumab).

Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Wysokos¢ limitu finansowania
Xolair, roztwor do wstrzykiwan,
1 404,00 zt 1474,20 zt 1474,20 zt
150 mg
Xolair, roztwdr do wstrzykiwan, 75 702,00 2t 73710 2t 73710 2t

mg
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Rzeczywiste ceny efektywne omalizumabu sg ksztattowane przez postepowania przetargowe, tj. sg za-
lezne od cen wynegocjowanych przez swiadczeniodawcéw w ramach przetargdw na dostawy lekow.
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 obejmuja 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).

Wtasciwg dawke omalizumabu oraz czestosc jej podawania okresla sie na podstawie poczgtkowego 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 stuzacy do okresle-

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

Tabela 20. Dawki produktu leczniczego Xolair (w miligramach na dawke) podawane we wstrzyknieciu
podskodrnie co 2 lub co 4 tygodnie (ChPL Xolair).

Poczat- Masa ciata [kg]
kowe IgE

(1U/ml] 220-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90  >90-125 >125-150
2>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
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Poczat- Masa ciata [kg]
kowe IgE
[1U/ml] >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150
>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 Xolair).

W celu ustalenie $redniego 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 ktdérych przedstawiono dane dotyczgce leczonych omalizumabem chorych z astmg alergiczng
w ramach programu lekowego w Polsce. Zestawienie danych dotyczacych Sredniego zuzycia omalizu-
mabu w programie lekowym w przeliczeniu na pacjenta w czasie 4-tygodniowego cyklu leczenia przed-

stawia Tabela 21.

Tabela 21. Dawkowanie omalizumabu podawanego w ramach programu lekowego w Polsce.
Zrédto Charakterystyka populacji Srednie zuzycie omalizumabu na 4 tygodnie
Liczebnos¢: 252 (kobiety: 156; mezczyzni: 96);

, Kobiety: 488,46 mg
Sredni wiek: 45,5 lat;

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

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

Liczebnos$¢: 85 (kobiety: 52; mezczyzni: 33);

Jahnz-Rozyk 2018, Sredni wiek: 44,92 (+14,09) lat;
B 511,2 mg **
Jahnz-Rozyk 2015a Waga: 77,36 (+18,21) kg;
IgE: 338,96 (+260,49) IU/ml.
B Liczebnosé: 345; 486,26-505,26 mg
Jahnz-Rdzyk 2015b ) )
Sredni wiek: bd.; (Srednio: 495,76 mg)r A
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Zrédto Charakterystyka populacji Srednie zuzycie omalizumabu na 4 tygodnie
Waga: 74,15-74,79 kg; 3,27-4,22 fiolek 150 mg/pacjent?
IgE: 294-502 1U/ml.
Rozktad dawkowania (dawka/4 tyg. / cze-
stos¢ podawania):
150 mg/4 tyg. —32,1%

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

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

900 mg /2 tyg. —9,4%
1200 mg/2tyg.—5,7%
$rednio: 4389 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 $rednimi
dawkami omalizumabu na pacjenta wydaje sie btedem edytorskim, poza tym w chwili obecnej w Polsce nie ma dostepnych amputek o za-
wartosci 300 mg omalizumabu- prawdopodobnie prawidtowa warto$¢ powinna wynosi¢: amputka a 150 mg;

#  obliczone na podstawie podanego rozktadu dawkowania omalizumabu.

Szczegbtowe dane na temat charakterystyki populacji polskiej uczestniczgcej w programie lekowym le-
czenia astmy ciezkiej omalizumabem odnaleziono w dwdch prezentacjach prof. Kariny Jahnz-Rézyk,
z 2014 roku (dane dla 252 pacjentdw, Jahnz-Rézyk 2014) oraz z 2015 roku (dane dla 85 pacjentow,
Jahnz-Rozyk 2015a), jak rowniez w petnych publikacjach: Jahnz-Rozyk 2018 (uwzgledniono te samg ko-
horte 85 pacjentdw, co w Jahnz-Rozyk 2015a) i Kuprys-Lipiriska 2016 (dane dla 53 pacjentow). Poza tym
informacje dotyczgce polskiej populacji chorych leczonych omalizumabem zostaty rowniez zidentyfiko-
wane w prezentacji Jahnz-Rézyk 2015b, jednakze sposéb przedstawienia danych dotyczgcych zuzycia
leku uniemozliwit ich jednoznaczng interpretacje. Nalezy zaznaczy¢, ze prezentowane dane dla populacji
uczestniczacej 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-
goétowych informacji pozwalajgcych okreslic dawkowanie omalizumabu osobno w populacji dorostych
oraz populacji dzieci, prezentowana $rednia dawka omalizumabu moze nie do korica odpowiadac rze-
czywistej dawce stosowanej u dorostych chorych, choé ryzyko btedu jest niewielkie z uwagi na niewielki

udziat os6b w wieku od 12 do 18 lat w tej populacji.

Warto zaznaczy¢, ze odnalezione dane dotyczg kohorty pacjentow objetych terapig w pierwszych latach
po wprowadzeniu programu lekowego (2013-2014 rok). Jednym z obowigzujgcych w tym okresie kryte-
riow wtgczenia do leczenia omalizumabem byto czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw
w przesztosci, w tym w okresie ostatnich 6 miesiecy. W zwigzku z tym mozna uznad, ze populacja anali-

zowana w ww. badaniach jest poréwnywalna pod wzgledem ciezkosci choroby z populacjg docelowg
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niniejszej analizy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane dotyczgce zuzycia omalizumabu w podgrupie pa-
cjentow spetniajacych kryterium astmy eozynofilowej nie sg dostepne, w zwigzku z czym konieczne byto
wykorzystanie danych pochodzgcych z ogdlnej populacji leczonej omalizumabem bez wzgledu na kryte-

rium liczby eozynofili.

Po przeanalizowaniu wszystkich zidentyfikowanych zrédet danych dotyczacych zuzycia omalizumabu
w populacji chorych z ciezkg astma za najbardziej wiarygodne dane dotyczgce polskiej populacji uznano
informacje przedstawione w publikacji Jahnz-Rdzyk 2018 oraz w prezentacji Jahnz-Rézyk 2015a, w kto-
rych przedstawiono $rednie roczne zuzycie omalizumabu w kohorcie 85 pierwszych pacjentéw ktérzy
ukoniczyli 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 liczebnosé
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-Rézyk 2014 i Kuprys-Lipinska 2016 testowano w ramach analizy wrazliwosci.
Zbiorcze zestawienie danych dotyczacych zuzycia omalizumabu przyjetych w analizie podstawowej

i w analizie wrazliwosci zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Zuzycie omalizumabu w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci.

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

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

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

Tabela 23. Roczny koszt omalizumabu (analiza podstawowa).

Lata od rozpoczecia

aeerite 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
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*511,2 mg x 13 (Jahnz-Rézyk 2018)

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

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

7.1.3 Koszt podania lekdw w programie

Produkty lecznicze Fasenra (benralizumab) i Xolair (omalizumab) sg podawane w formie podskdrne;j.
Biorac pod uwage zaktadany sposdb refundacji (program lekowy) zatozono, ze administracja lekdw 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 wtagczono dane dotyczace programu lekowego B.44 w ramach ktoérego refundowane sg obec-
nie omalizumab, mepolizumab oraz benralizumab (MZ 21/12/2020). Wykorzystane dane przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 24. Liczba Swiadczen powigzanych z realizacjg programu lekowego B.44 rozliczonych

w 2019 roku.
éwiadczenie Przypis.ar.wy roc!.zaj Liczb.a rozliczonych  Udziat Iw.{acznej'liczbie
administracji jednostek $wiadczen
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 rowniez be wstrzyknieciach, przez co rozktad administracji pomiedzy wizyty ambulatoryjne

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

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)




40 AESTIMO

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 lekdw 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 21), zgodnie z ktorym
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 25. 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 zt

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

2. rok terapii

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.

7.1.4 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 (MZ 21/12/2020). 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.
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Tabela 26. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w programie lekowym.
Rodzaj terapii Zrédto oszacowania Roczny koszt diagnostyki

Diagnostyka w ramach

Benralizumab
programu lekowego

984,80 zt

Diagnostyka w ramach

Omalizumab
programu lekowego

984,80 zt

7.1.5 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 wérdd pacjentéw z ciezkg astma,

Opracowanie danych odnosnie zuzycia Swiadczen NFZ w grupie pacjentéw z ciezkg astmg oskrzelowa
(identyfikowang na podstawie zuzycia kortykosteroidow) wskazuje, ze w 2018 roku sredni koszt lekowy
na jednego pacjenta wynosit okoto 861,00 zt. Oszacowanie to uwzglednia ogdlny koszt lekow z grupy
lekéw RO3 (leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych) wedtug klasyfikacji ATC
(zang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System), grupa ta obejmuje w szczegdlnosci
wziewne kortykosteroidy (ICS) oraz dtugodziatajgce B2-mimetyki (LABA). Koszt ten réwniez skorygo-

wano o wskaznik CPl w kategorii ,,Zdrowie” pomiedzy 2018 a 2019 rokiem (réwny 103,2), otrzymujgc

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

Tabela 27. |

Wartosé Ramie benralizumabu Ramie placebo (SoC) Razem

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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N

Wartos$é Ramie benralizumabu Ramie placebo (SoC) Razem

Y zuzycie obliczono wazac $rednie zuzycie z obu ramion liczebnoscig proby.

_‘
)

(on
®
)

No
(0e)

SIEREEN]

TRLRRERL .
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Tabela 2. |

Rodzaj leczenia Srednie dzienne zuzycie Cena za miligram Koszt roczny
I
I I I
I
I I I I
WSsréd kosztéw nielekowych uwzgledniono koszty monitorowania leczenia (poza programem lekowym)
oraz innych $wiadczen zdrowotnych zwigzanych z astma. Koszty monitorowania oszacowano na podsta-
wie opracowania danych NFZ udostepnionego przez Wnioskodawce (HTA Consulting 2020). W ramach
opracowania wyznaczono $redni koszt $wiadczen w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna przy-
padajgcy na jednego pacjenta z grupy uwzglednionej w opracowaniu. W 2018 roku koszt ten wyniost
491 zt. Na potrzeby analizy przeliczono go na koszt aktualny na 2019 rok przy pomocy wskaZznika CPI

w kategorii ,Zdrowie”, rownego 103,2 (GUS 2020a). Skorygowany w ten sposob koszt monitorowania

leczenie w przypadku terapii SoC wynidst 506,72 zt.

Tabela 30. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem.

R i rédto oszacowania Rocz.ny ko§zt dlagnfastykl Koszt w przeliczeniu na
i monitorowania cykl modelu
Benralizumab Diagnostyka w ramach 984,80 zt 75,75 zt

programu lekowego

Sredni koszt éwiadczer ambula-
Standardowa terapia toryjnej opieki specjalistycznej 506,72 zt 38,98 7t
na jednego pacjenta w 2018 .

W modelu uwzgledniono réwniez koszty innych $wiadczen zdrowotnych zwigzanych z astmg. 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
$rednio 188,00 zt na pacjenta (w 2018 roku). Po korekcie o wartos$¢ wskaznika CPI w kategorii ,Zdrowie”
pomiedzy latami 2018-2019 (réwnego 103,2), roczny koszt rehabilitacji leczniczej na jednego pacjenta
w modelu wynidst 194,02 zt. Koszt ten przyjeto jako jednakowy dla kazdej z uwzglednionych strategii

(benralizumab; omalizumab; SoC).

7.1.6 Koszty leczenia zaostrzen

W modelu uwzgledniono trzy typy zaostrzen astmy:

e Wymagajgce podania ustnych glikokortykosteroidéw,

e Prowadzace do wizyty na oddziale ratunkowym,

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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e Prowadzace do hospitalizacji pacjenta.

Czestotliwos¢ wystepowania epizoddéw oraz udziaty poszczegdlnych typdw zaostrzen omdwiono szerzej
w analizie ekonomicznej (AE Fasenra 2021 ; zob. takze Tabela 34). Koszty jednostkowe poszczegdlnych

typow oszacowania na podstawie zuzycia zasobéw 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 doli-
czono koszt wizyty lekarskiej, zwigzanej z oceng stanu pacjenta (44 zt, , W11 Swiadczenie specjalistyczne

1-go typu”, DSOZ 25/2020).

Tabela 31. 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 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.,
wykorzystujac w tym celu skumulowang warto$¢ 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.

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, liczbg hospitalizacji w ich ramach w 2019 r.

Tabela 32. Wazony koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zaostrzenia astmy.

Jednostkowy koszt Liczba hospitalizacji Wazony koszt
Grupa JGP e . AP
hospitalizacji (udziat) hospitalizacji
D10E , Dychawica oskrzelowa 10412
>65R.27 4073,34 zt (34%) 1395,72 7t
D10F , Dychawica oskrzelowa 19975
<66RZ” 2 644,25 zt (66%) 173821zt

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Jednostkowy koszt Liczba hospitalizacji Wazony koszt
Grupa JGP I . e Ry ef]
hospitalizacji (udziat) hospitalizacji
Hospitalizacja zwigzana z epizodem astmy (3100237) 3133,92 zt
(]

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

Tabela 33. Koszt na epizod zaostrzenia objawdw astmy.

Typ zaostrzenia Koszt na epizod
Wymagajgce podania OCS 59,91 zt
Wizyta na oddziale ratunkowym 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 34).

Tabela 34. Dane dotyczgce czestotliwosci oraz podziatu na kategorie zaostrzen choroby.

Parametr Benralizumab Brak leczenia biologicznego

Roczna cze§totllwosc , 0,728 2,447
wystepowania zaostrzeri

Odsetek zaostrzen
wymagajacych 87,5% 88,1%
zwiekszenia dawki OCS

Odsetek zaostrzen
wymagajgcych 8,3% 4,8%
wizyty ambulatoryjnej

Odgetek zaostrz.en' ) 4,2% 71%
wymagajacych hospitalizacji

Ze wzgledu na brak dowoddw na istotne réznice w skutecznos$ci miedzy benralizumabem a omalizuma-

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

zumabu.

Tabela 35. Roczny koszt leczenia zaostrzen astmy.

Rodzaj leczenia Koszt roczny
Benralizumab;
148,32 zt
omalizumab
Leczenie standardowe 705,79 zt

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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7.1.7 Zestawienie zbiorcze rocznych kosztow

Zestawienie rocznych kosztéw dla poszczegdlnych strategii leczenia przedstawia Tabela 36.

Tabela 36. Zestawienie rocznych kosztéw technologii opcjonalnych.

Kategoria kosztéw Benralizumab Omalizumab Brak leczenia biologicznego

Koszt leku we wnioskowanym -

; 63 637,84 zt -
) . 3760,77 zt (Rok 1); 3 055,63
Koszt podania leku w programie 2t (Rok 2) 7 150,17 zt -
Koszt d|agnostyk| i mohltorowa- 984,80 2t 984,80 2t )
nia w programie

Koszt SoC — ICS+LABA 888,55 zt 888,55 zt 888,55 zt
Koszt SoC — inne $wiadczenia 194,02 zt 194,02 zt 700,73 zt
Koszt leczenia zaostrzen 148,32 zt 148,32 7t 705,79 zt

8 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczen

Oszacowania aktualnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie chorych wcho-
dzacych w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztéw w scenariuszu ist-

niejgcym przy zatozeniu liczebnosci populacji oszacowanej dla 2021 roku.

Tabela 37. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Strategia leczenia Wydatki ptatnika [z{]
Benralizumab 0zt
Omalizumab 2118176

Pozostate koszty 7 601 907

Catkowite wydatki ptatnika 9720082

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie populacji wskazanej we wniosku oszacowano

na kwote 9,7 min zt.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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W zwigzku z aktualnym brakiem refundacji leku Fasenra we wskazaniu leczenia ciezkiej astmy eozynofi-

lowe; | v dlatki na

refundacje wnioskowanej interwencji wynoszg O zt.

9  Woyniki analizy wptywu na budzet
9.1 Wariant podstawowy

9.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 38 przedstawia wyniki wariantu podstawowego wptywu na budzet, z uwzglednieniem propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu Fasenra); wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Wydatki catkowite [z1]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Fasenra [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

o - -

Wydatki netto

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Fasenra we wskazaniu leczenia ciezkiej

astmy eozynofilowej u dorostych chorych |

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki AWB z perspektywy ptatnika publicznego.

Wykres 1. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS (PPP).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Fasenra we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno _ W scenariuszu howym oraz O zt w scenariu-

szu istniejgcym. Wartosc¢ te obliczono jako rdznice prognozowanej kwoty refundacji benralizumabu we

wnioskowanym wskazaniu (|

Szczegdbtowq strukture wydatkdw w poszczegdlnych scenariuszach przedstawia Tabela 39.

Tabela 39. Szczegdtowa struktura wydatkdw; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz Scenariusz nowy [zi] Scenariusz istniejacy [z1] Réznica [zt]

Rok 1 (11.2021-10.2022)

Razem, w tym:

Benralizumab (wnioskowane wskazanie)

Omalizumab

I
I
I
]
Koszt lekéw SoC -

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Scenariusz Scenariusz nowy [zt] Scenariusz istniejacy [z1] Réznica [z]
Leczenie zaostrzen 2 061 062 zt 2112907 zt -51 845 zt
Pozostate koszty * 2737088 zt 2 369 989 zt 367 099 zt

Rok 2 (11.2022-10.2023)
Razem, w tym:
Benralizumab
Omalizumab
Koszt lekdw SoC

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty *

* koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki w programie, koszty $wiadczern w ramach SoC.

Dane dotyczgce prognozowanego zuzycia benralizumabu w rozwazanej populacji docelowej przedsta-

wiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Zuzycie zasobow w programie leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych I
(wariant pod-

stawowy).
Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)
Liczba leczonych benralizumabem - -
Liczba zrefundowanych opakowan produktu Fasenra - -

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Fasenra w leczeniu ciezkiej astmy eozynofi-

lowej u dorostych chorych |

9.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 41 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, bez RSS dla pro-

duktu leczniczego Fasenra.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu Fasenra); wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Scenariusz Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Fasenra [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Fasenra we wskazaniu leczenia ciezkiej

astmy eozynofilowej u dorostych chorych |

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki AWB z perspektywy ptatnika publicznego.

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS (PPP).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Fasenra we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi | -2 iuszu nowym oraz 0 zf w scena-

riuszu istniejgcym.

leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

w

Fasenra (benralizumab)



51 AESTIMO

Szczegdtowa strukture wydatkédw w poszczegdlnych scenariuszach przedstawia Tabela 42.

Tabela 42. Szczegdtowa struktura wydatkdw; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz Scenariusz nowy [zt] Scenariusz istniejacy [zi] Réznica [zt]
Rok 1(11.2021-10.2022)

Razem, w tym:

Benralizumab

Omalizumab

Koszt lekéw SoC

Leczenie zaostrzen

-51 845 zt

Pozostate koszty *
Rok 2 (11.2022-10.2023)
Razem, w tym:
Benralizumab
|
Omalizumab
Koszt lekéw SoC

Leczenie zaostrzen

Pozostate koszty *

*  koszty podania lekdéw, monitorowania i diagnostyki w programie, koszty Swiadczern w ramach SoC.

Prognozowane zuzycie benralizumabu w rozwazanej populacji docelowej jest takie jak w wariancie z

uwzglednieniem RSS (zob. Tabela 40).

9.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

9.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 43 i Tabela 44.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu Fasenra); wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Fasenra [zf]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno _

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu Fasenra); wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Fasenra [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Scenariusz Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejgcy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno _

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Fasenra we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno | NN - v iancie minimalnym oraz [
I - «variancie maksymalnym (scenariusz nowy),
Y 'y catki na refun-

dacje benralizumabu w scenariuszu istniejgcym wynoszg 0 zt w obu wariantach analizy.

9.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, bez uwzglednienia pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 45 i Tabela 46.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu Fasenra); wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1(11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Fasenra [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynosza kolejno _

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu Fasenra); wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Wydatki catkowite [zt]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Fasenra [zf]- perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(s. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno _

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Fasenra we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno | NN  =r2ncie minimainym ora: [
I -2 cie maksymalnym (scenariusz nowy). Wydatki na refundacje ben-

ralizumabu w scenariuszu istniejgcym wynoszg 0 zt w obu wariantach analizy.

9.3 Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwos$ci zamieszczono ponizej (Tabela 47).

Tabela 47. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Warto$¢ w analizie podstawo- Wartosé w analizie wrazli- Komentarz / Zzrédto osza-

L X 1 ) H
p Wariant AW wej wosci cowania w AW

Zgodnie z zaleceniem te-
stowania zmiany ceny w
AOTMIT 2016

* Zgodnie z zaleceniem te-

1 Cena leku Fasenra +5%

stowania zmiany ceny w
AOTMIT 2016

2 Cena leku Fasenra-5%

3 Minimalne udziaty rynkowe leku _

Fasenra

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Warto$¢ w analizie podstawo- Warto$é w analizie wrazli- Komentarz / Zrédto osza-
wej wosci cowania w AW

4 Maksymalne udziaty rynkowe _

leku Fasenra

Lp. Wariant AW

Zastepowanie przez benralizu-
5 mab wytgcznie leczenia standar- Nie Tak Zatozenie wtasne
dowego

Alternatywne zrodto od-
6 Minimalna dawka omalizumabu 438,90 mg / 4 tyg. nalezione w literaturze
(Kuprys-Lipinska 2016)
511,2mg/ 4 tyg.

Alternatywne zrédto od-
524,48 mg / 4 tyg. nalezione w literaturze
(Jahnz-Rézyk 2014)

Maksymalna dawka omalizu-
mabu

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), kolejno w wariantach z

uwzglednieniem (Rozdziat 9.3.1) i bez uwzglednienia RSS (Rozdziat 9.3.2).

9.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki AW w wariancie z uwzglednieniem RSS dla produktu Fasenra.

Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (PPP).

Wariant Wydatki ptatnika [zf] Rok 1 (11.2021-10.2022) Rok 2 (11.2022-10.2023)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wariant podstawowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra *
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Cena leku Fasenra +5%
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra *
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Cena leku Fasenra-5%
Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Fasenra *

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Wariant Wydatki ptatnika [z1]

Scenariusz nowy
Minimalne udziaty rynkowe Scenariusz istniejacy

leku Fasenra Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Fasenra *

Scenariusz nowy
Maksymalne udziaty rynkowe Scenariusz istniejacy

leku Fasenra Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Fasenra *

Scenariusz nowy

Zastepowanie przez benralizu- Scenariusz istniejacy
mab wytgcznie leczenia stan-
dardowego Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Fasenra *

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy
Minimalna dawka omalizumabu
Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Fasenra *

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Maksymalna dawka omalizu-
mabu

Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Fasenra *

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne

*

wskazaniu obecnie objetym refundacja.

Wydatki na ref. leku Fasenra *

Rok 1 (11.2021-10.2022)

AESTIMO

Rok 2 (11.2022-10.2023)

wydatki na refundacje leku Fasenra we wnioskowanym wskazaniu pomniejszone o oszczednos$ci wynikajgce z obnizenia ceny leku we

Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty skrajne

zatozenia ceny produktu Fasenra (_

zumab wytgcznie SoC (wzrost dwuletnich wydatkéw inkrementalnych o -).

—

oraz zatozenie zastepowania przez benrali-

Pozostate scenariusze analizy wrazliwos$ci wskazujg na stabilnos¢ wynikow uzyskanych w analizie pod-

stawowej. Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim nie przekraczaty -

9.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 49 przedstawia wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego Fasenra.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej

Fasenra (benralizumab)
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Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (PPP).

Wariant

Wariant podstawowy

Cena leku Fasenra +5%

Cena leku Fasenra-5%

Minimalne udziaty rynkowe
leku Fasenra

Maksymalne udziaty rynkowe
leku Fasenra

Zastepowanie przez benralizu-
mab wytacznie leczenia stan-
dardowego

Minimalna dawka omalizumabu

Maksymalna dawka omalizu-
mabu

Wydatki ptatnika [z1]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Fasenra
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy
Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Fasenra

Rok 1 (11.2021-10.2022)

AESTIMO

Rok 2 (11.2022-10.2023)

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikéw uzyskanych

w analizie podstawowej. Zmiany wydatkéw inkrementalnych pfatnika w horyzoncie dwuletnim miescity

w leczeniu

ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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sie w granicach od _ w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. Naj-
wiekszy wptyw na zmiane wydatkéw inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty

skrajne zatozenia zwigzane z udziatami rynkowymi produktu Fasenra (_) oraz

zatozenie zastepowania przez benralizumab wytgcznie SoC (wzrost dwuletnich wydatkéw inkremental-

nych o -).

9.4 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczaca rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla leku Fasenra o dodatkowg po-
pulacje chorych na ciezkg astme eozynofilowg nie bedzie skutkowac¢ dodatkowymi naktadami, zwigza-
nymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany
zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia

ciezkiej astmy eozynofilowej zdefiniowane w opisie programu (PL Fasenra 2020).

10 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca finansowania produktu leczniczego Fasenra ze srodkéw publicznych nie oddziatuje
w jakikolwiek sposdb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi
wymogami w stosunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze or-
ganizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowa-

niem ze srodkéw publicznych rozwazanej technologii (Tabela 50).

Tabela 50. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Fasenra.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentdow moga by¢ faworyzowane na skutek Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réowny dostep do technologii medycz- Nie

nej przy jednakowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy ko-

r2yé¢ mata, ale powszechna Duza korzys¢ dla waskiej grupy osob

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas Nie
potrzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zad- Tak
nej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

. . Nie
moze powodowac problemy spoteczne

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Kryterium Ocena
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz- Nie
nosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznosc Nie
dokonania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie
pacjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego in- Nie
formowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen- Nie

towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w po- Nie
dejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych w przypadku poszerzenia obecnych wskazan refundacyjnych pro-

duktu leczniczego Fasenra (benralizumab) o populacje dorostych chorych _
T, - r2mach wnioskowa-

nego programu lekowego.

Gtownymi aspektami analizy wptywu na budzet sg oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
oraz prognoza wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw z rozwazanej populacji do-
celowej w sytuacji braku dostepnosci wnioskowanej technologii (scenariusz istniejgcy) oraz po wprowa-

dzeniu wnioskowanego programu lekowego z udziatem benralizumabu (scenariusz nowy).

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej dorostych chorych _
_ przeprowadzono przede wszystkim w oparciu o polskie dane

epidemiologiczne. Przyjmujac jako punkt wyjscia chorobowos¢ astmy w Polsce, w oszacowaniu liczeb-
nosci populacji uwzgledniono wszystkie istotne kryteria kwalifikacji do programu lekowego dotyczace
jednostki chorobowej, intensywnosci leczenia (_
-) i braku kontroli choroby (PL Fasenra 2020). Konieczno$¢ uwzglednienia wielu pochodzgcych z réz-
nych zrédet parametréw epidemiologicznych moze prowadzi¢ do niepewnosci uzyskanych wynikéw,
dlatego w ramach analizy wariantow skrajnych testowano minimalne i maksymalne oszacowanie liczeb-

nosci populacji docelowe;j.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Ze wzgledu na ograniczong dostepnosc danych klinicznych odnoszacych sie do rzeczywistej praktyki kli-
nicznej dla terapii benralizumabem, niektére parametry w analizie wptywu na budzet (tempo wtgczania
do programu lekowego, odsetek dyskontynuacji terapii po pierwszym roku) przyjeto na podstawie hi-
storycznych danych dotyczacych refundacji lekéw biologicznych w programie leczenia ciezkiej astmy —
mepolizumabu i omalizumabu (zuzycie zasobdw, dane z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyj-

nego do Spraw Leczenia Biologicznego w Ciezkiej Astmie Alergicznej).

Obliczenia przeprowadzone w analizie wptywu na budzet wykazaty, ze wprowadzenie refundacji pro-
duktu leczniczego Fasenra wigzatoby sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w ramach pro-

gramu leczenia chorych z ciezkg astma. Prognozowane zwiekszenie wydatkéw jest umiarkowane (

) i wynika z faktu, ze ben-
ralizumab bedzie zastepowac przede wszystkim mniej kosztowng (i jednoczes$nie mniej skuteczng) tera-
pie standardowga. W analizie uwzgledniono réwniez czesciowe przejmowanie udziatdw omalizumabu
u nowowtgczanych pacjentéw ze wspotwystepujgcg astma alergiczng IgE-zalezng i astmg eozynofilows,
jednak konserwatywnie zatozony niski poziom zastgpienia OMA tylko w niewielkim stopniu rekompen-
suje dodatkowe wydatki wynikajgce z dodania benralizumabu do terapii standardowej. Niemniej jednak,
w Swietle aktualnych rocznych wydatkéw ponoszonych przez NFZ na refundacje lekéw w programie B.44

(ok. 40 mIn zt w 2019 r.), prognozowany wzrost wydatkdw mozna uznac za niewielki.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilnos¢ wynikéw uzyskanych w wariancie
podstawowym. W analizie z uwzglednieniem RSS, zmiany wydatkdéw inkrementalnych ptatnika w hory-

zoncie dwuletnim miescity sie w granicach od _ w stosunku do wartosci wyznaczonych

wanslize podstavowe,. I

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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12 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fasenra (ben-

ralizumab) w leczeniu cigzkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych _

wigzataby sie z umiarko-

wanym zwigkszeniem wydatkéw ptatnika publicznego (o ok_) w ramach programu

leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej, przy dodatkowym efekcie zdrowotnym uzyskiwanym w populacji

docelowej, wynikajgcym z wyzszej skutecznosci benralizumabu wzgledem leczenia standardowego

astmy (AKL Fasenra 2021).

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkow
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen zdrowotnych.

Benralizumab jest skutecznym i bezpiecznym lekiem stosowanym u pacjentéw z ciezka eozynofilowg

astma oskrzelowg, ktory obecnie jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu leko-
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Poszerzenie obecnie prowadzonego programu lekowego przez objecie refundacjg leczenia pacjentéw

w konsekwencji za-
pewni poprawe bezpieczenstwa stosowanego leczenia, co przetozy sie na poprawe jakosci zycia pacjen-

ow.

—
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

13.2 Przeglad danych epidemiologicznych

13.2.1 Chorobowos¢ astmy w Polsce

Rozpowszechnienie astmy w Polsce oszacowano na podstawie danych zidentyfikowanych w ramach
szybkiego przegladu literatury (ang. rapid review) przeprowadzonego w zasobach sieci Internet. Odszu-
kane badania dajg do$¢ niejednoznaczne wyniki — oszacowany na ich podstawie odsetek chorych
z astma w populacji polskiej waha sie od 3,66% do 9,5% wsrdd dorostych. Powodem takich rozbieznosci
mogg by¢ nie tylko rdzne grupy wiekowe uwzgledniane w badaniach, lecz rowniez rézne kryteria wedtug
ktorych stwierdzano chorobe (np. astma potwierdzona diagnostyka lekarza, lub astma stwierdzona
przez pacjenta na podstawie obserwacji objawdw). Niemniej jednak, pomijajgc skrajne oszacowania,
odsetek dorostych chorych z astmg ksztattowat sie w zakresie 4-6%. Informacje na temat poszczegdl-

nych odsetkdw wraz z uwagami zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 51. Chorobowos¢ astmy w populacji Polski.
Odsetek chorych z astma Populacja Zrédto Uwagi

Chorobowos¢ rejestrowana w 2019 r. (1 444,8

4,60% Dorosli NFZ 2020
tys.)

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Odsetek chorych z astma

4 878,3/100 000 ludnosci

5,40%

8,60%

4,00%

4,40%

6,20%

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

11,40%
(95% Cl: 9,80; 13,30)

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

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

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

5,20%

7,10%

6,00%

9,79%

Fasenra (benralizumab)

Populacja

Ogdtem (dorodli i dzieci)

Dorosli
(17-80 lat)

Dzieci
(3-16 lat)

Dorosli
(20-44 Iat)

Dzieci
(6-7 lat)

Dzieci
(13-14 lat)

Dorosli
(20-44 lat)

Dzieci
(6-7 lat)

Dzieci
(13-14 lat)

Dorosli
(17-80 lat)

Dzieci
(3-16 lat)

Dorosli
(18-75 lat)

Dorosli
(18-75 lat)

Dorosli
(18-75 lat)

Dorosli
(50+ lat)

w leczeniu

ciezkiej

Zrédto

MPZ 2018

Liebhart 2007

Liebhart 2007

Samolinski 2014, Sy-
bilski 2015, Komo-
rowski 2011

Samolinski 2014, Sy-
bilski 2015, Komo-
rowski 2011

Samolinski 2014, Sy-
bilski 2015, Komo-
rowski 2011

Samolinski 2014, Sy-
bilski 2015, Komo-
rowski 2011

Samolinski 2014, Sy-
bilski 2015, Komo-
rowski 2011

Samolinski 2014, Sy-

bilski 2015, Komo-

rowski 2011

Kuprys-Lipiriska 2010

Kuprys-Lipinska 2010

Jarvis 2012

Jarvis 2012

Jarvis 2012

Garin 2015

astmy eozynofilowej

AESTIMO

Uwagi

Chorobowos¢ rejestrowana w 2014 r. wg Map
potrzeb zdrowotnych

Wyniki badania PMSEAD, dane z lat 1998-
1999; liczebno$¢ analizowanej populacji n =
12 970, astma potwierdzona przez lekarza na
podstawie zgromadzonych danych medycz-
nych

Wyniki badania PMSEAD, dane z lat 1998-
1999; liczebno$¢ analizowanej populacji n =
3 268, astma potwierdzona przez lekarza na
podstawie zgromadzonych danych medycz-

nych

Wyniki badania ECAP, astma deklarowana
przez pacjentéw, dane z lat 2006-2008, liczeb-
nosc¢ analizowanej populacji n =9 386

Wyniki badania ECAP, astma deklarowana
przez pacjentow, dane z lat 2006-2008, liczeb-
nosc¢ analizowanej populacji n =4 510

Wyniki badania ECAP, astma deklarowana
przez pacjentéw, dane z lat 2006-2008, liczeb-
nosc¢ analizowanej populacjin =4 721

Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona
ambulatoryjnie, dane z lat 2006-2008, liczeb-
nosc¢ analizowanej populacjin =2 133

Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona
ambulatoryjnie, dane z lat 2006-2008, liczeb-
no$¢ analizowanej populacjin =1 328

Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona
ambulatoryjnie, dane z lat 2006-2008, liczeb-
nos¢ analizowanej populacjin =1 321

Wyniki badania populacji ogdlnej mieszkarcéw
wojewddztwa tédzkiego, dane z lat 1998-2000;
liczebnos¢ analizowanej populacjin =1 057

Wyniki badania populacji ogdélnej mieszkancow
wojewddztwa todzkiego, dane z lat 1998-2000;
liczebnos¢ analizowanej populacji n = 283

Wyniki badania GAZLEN, dane polskie dla
osrodka katowickiego z lat 2008-2009; liczeb-
no$¢ analizowanej populacjin =2 672

Wyniki badania GAZLEN, dane polskie dla
osrodka krakowskiego z lat 2008-2009; liczeb-
no$¢ analizowanej populacjin =1 267

Wyniki badania GA?LEN, dane polskie dla
osrodka todzkiego z lat 2008-2009; liczebnosé
analizowanej populacjin =1 772

Wyniki badania COURAGE, dane dla Polski z 16
osrodkow reprezentacyjne dla catej populacji z
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Odsetek chorych z astma Populacja Zrédto Uwagi

lat 2011-2012; liczebnos¢ analizowanej popu-
lacjin=2910

Wyniki badania epidemiologicznego przepro-

0 0
(95% %Ilg/; 6.4) (613?825'!0 Bozek 2015 wadzonego w 16 osrodkach Polski w latach
R 2013-2014,n =7 711
Wyniki badania epidemiologicznego przepro-
Dorosli . wadzonego wsrdd studentow uniwersytetow
0,
9,60% (18-36 lat) Romantowski 2015 tréjmiejskich w 2011 roku, liczebnos¢ analizo-
wanej populacjin =1 380
Wyniki badania AIRCEE, n = 10 180, wsrdd 425
417% Doroéli i dzieci (bd.) Kowalski 2004~ ©°9P stwierdzono aktywny status choroby i na
tej podstawie obliczono odsetek chorych z
astma
Dorosli Ocena stanu zdrowia ludnosci wykonana przez
%* 2011
3,66% (15-80+ lat) 6Us 20 GUS w 2009 roku
Dzieci Ocena stanu zdrowia ludnosci wykonana przez
0o/ %
2,86% (0-14 lat) GUs 2011 GUS w 2009 roku

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Najbardziej kompletne i aktualne dane dotyczgce chorobowosci astmy wérdd dorostych oséb w Polsce
pochodzg z opracowania ,NFZ o zdrowiu: Astma” (NFZ 2020). Na podstawie danych sprawozdawanych
do Narodowego Funduszu Zdrowia oszacowano liczbe oséb chorych na astme w Polsce (chorobowos¢
rejestrowang), okreslong jako liczbe pacjentdw, dla ktérych w danym roku lub poprzednich dwéch la-
tach sprawozdano co najmniej jedno $wiadczenie z rozpoznaniem gtownym lub wspétistniejgcym astmy
(J45, J46 wg ICD-10) i ktére zyty na koniec danego roku. W 2019 roku takich oséb byto 2,17 mlIn (dzieci
i dorostych), z czego dorostych pacjentéw, ktdrzy zgodnie z ustalong definicjg chorobowosci rejestrowa-
nej zostali witgczeni do grupy oséb z chorobowoscig rejestrowang z powodu astmy w 2019 roku byto

1444,8 tys. (NFZ 2020).

Przedstawione w Mapach potrzeb zdrowotnych (MPZ 2018) wskazniki rozpowszechnienia astmy w Pol-
sce opierajg sie na danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Chorobowos$¢ rejestrowang oszacowano na
dzien 31.12.2014 r. Za chorych w tym dniu uznano wszystkich pacjentow, zaklasyfikowanych jako nowe
przypadki zachorowania w publicznym systemie opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktérzy nie zmarli do

31.12.2014 r. Chorobowos¢ rejestrowana astmy w Polsce wyniosta 4 878,3/100 000 ludnosci.

Préba PMSEAD byta wieloosrodkowym badaniem epidemiologicznym przeprowadzonym na losowo wy-
branej prébie (z wielu osrodkdw w Polsce, odzwierciedlajgcych poszczegdline regiony geograficzne kraju)
reprezentatywnej dla catej populacji Polski. W badaniu wykorzystano 5 réznych kwestionariuszy, wypet-

nianych w domach respondentow przez wykwalifikowang osobe. W ocenie uwzgledniano réwniez
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dodatkowg dokumentacje medyczng, jesli byta dostepna. Diagnoza astmy byfa potwierdzana przez eks-
perta w danym regionie na podstawie zebranych danych oraz przedstawionej dokumentacji medycznej.
Analizowana populacja liczyta 12 970 dorostych (18-80 lat) oraz 3 268 dzieci (3-16 lat) i wykazano, ze

odsetek chorych z astmga w tych populacjach wynidst odpowiednio 5,40% oraz 8,60%.

Nowsze badanie ECAP dotyczyto oceny rozprzestrzenienia chordb alergicznych, w tym astmy, w popu-
lacji Polski. Diagnoze choroby stawiano w oparciu o wyniki badania ankietowego (astma deklarowana),
natomiast w drugim etapie badania — w oparciu o wyniki badania ambulatoryjnego. Populacje badania
stanowili dorosli (20-44 lat) oraz dzieci (6-7 lat oraz 13-14 lat), zamieszkujacy 8 duzych aglomeracji miej-
skich oraz 1 teren wiejski. W poddanej ocenie prébie 9 386 pacjentdéw dorostych czestosé wystepowania
astmy wyniosta 4,00%, natomiast wsrdd dzieci odsetki chorych z astmg wyniosty 4,40% oraz 6,20% od-
powiednio w grupach wiekowych 6-7 lat (n = 4510) i 13-14 lat (n = 4 721). Odsetek ten byt wyiszy
w przypadku drugiego etapu, w ktorym diagnoze choroby potwierdzano w czasie badania ambulatoryj-
nego i badania ambulatoryjnego, w wyniku ktérego stwierdzono astme u 9,50% badanych osdb doro-
stych oraz u 11,40% dzieci w wieku 6-7 lat oraz u 11,40% dzieci w wieku 13-14 lat. Rezultat takiego
oszacowania nalezy jednak traktowac z ostroznoscia, gdyz jak wskazujg sami autorzy, moga by¢ to war-
tosci zawyzone — do badania ambulatoryjnego mogty sie zgtaszac czesciej osoby majgce problemy z od-
dychaniem lub takie, ktore podejrzewaty u siebie astme, w zwigzku z czym ta mogta by¢ czesciej diagno-

zowana niz w losowej probie z populacji ogélnej.

W publikacji Kuprys-Lipiriska 2010 przedstawiono informacje o odsetku chorych z astma w populacji
wojewodztwa tédzkiego w latach 1998-2000. Analizowano populacje dorostych chorych (17-80 lat,
n =1057) oraz dzieci w wieku 3-16 lat (n = 283) i odsetek chorych na astme wyniodst w tych populacjach
odpowiednio 7,30% oraz 8,50%. Biorgc jednak pod uwage matg liczebnos¢ préby i udziat chorych tylko

z jednego wojewddztwa, dane te nie odzwierciedlajg chorobowosci astmy w catej populacji Polski.

Kolejna publikacja, Jarvis 2012, przedstawia wyniki europejskiego badania GA2LEN, ktdre miato na celu
ocene czestosci wystepowania astmy u 0séb dorostych (18-75 lat), oraz jej powigzania z wystepowaniem
przewlektego niezytu nosa i zatok. W prébie wziety udziat 3 osrodki z Polski: katowicki (n =2 672), kra-
kowski (n =1 267) oraz tédzki (n = 1 772), a ocene przeprowadzono w latach 2008-2009. W wyniku
badania ustalono, ze chorobowos¢ astmy w poszczegdlnych osrodkach wyniosta odpowiednio 5,20%,

7,10% oraz 6,00%.

Informacje na temat epidemiologii astmy w populacji dorostych chorych odnaleziono réwniez w publi-

kacji Garin 2015, prezentujgcej wyniki duzego badania COURAGE, majacego na celu ocene
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wystepowania schorzen wspéttowarzyszacych w populacji starszych chorych (50+). Dane dla Polski w
tym badaniu pochodzity z 16 osrodkow i byty reprezentatywne dla catego kraju, natomiast probe prze-
prowadzono w latach 2011-2012. Chorobowo$¢ astmy w populacji pacjentow w wieku > 50 lat (n =

2 910) wyniosta 9,79%.

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

rozpowszechnienie astmy wynosito 6,10%.

Autorzy publikacji Romantowski 2015 ocenili z kolei czestos¢ wystepowania astmy wsrod studentéw
uniwersytetow trojmiejskich w 2011 roku — w populacji 1 380 oséb w wieku 18-36 lat, czestosé wyste-

powania tego schorzenia wyniosta 9,60%.

Publikacja Kowalski 2004 przedstawiata wyniki badania ankietowego AIRCEE (ang. Asthma Insights and
Reality in Central and Eastern Europe), w ktérym pacjenci oceniali efektywnos¢ leczenia astmy w Polsce.
Ankietowani odpowiadali na pytania: czy w gospodarstwie domowym przebywa osoba z kiedykolwiek
zdiagnozowang astma, a jesli tak to czy przyjmuje leki przeciwastmatyczne. tgcznie ocenie poddano
10 180 0sdb z 425 gospodarstw domowych, i u 425 ankietowanych stwierdzono aktywny status choroby

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

Informacje na temat odsetka chorych z astmg w populacji polskiej przedstawia réwniez raport GUS
z 2011 roku, opisujgcy stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku (GUS 2011). Informacje odnos$nie astmy
zbierano za pomocg kwestionariusza, w ktérym pacjent deklarowat obecnos¢ tego schorzenia. Wedtug
danych GUS, rozprzestrzenienie astmy w 2009 roku wsréd oséb dorostych (15-80+) wyniosto 3,66%,

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

13.2.2 Udziat astmy ciezkiej w populacji chorych z astmg

Biorgc pod uwage zapis proponowanego programu lekowego, nalezy przyja¢ ze benralizumabem beda
leczeni chorzy z tzw. astmg ciezkg oporng na leczenie, ktorg wyrdznia podrecznik ,Interna Szczeklika”
(Nizankowska-Mogilinicka 2015). Jest to szczegdlna postac astmy, ktdrg stwierdza sie, gdy chorzy musza
stosowac w celu kontrolowania choroby wziewne glikokortykosteroidy w duzych dawkach w potgczeniu
z LABA (lub lekiem przeciwleukotrienowym czy tez teofiling) przez ostatni rok, albo gdy astma pozostaje

niekontrolowana pomimo takiego leczenia.
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W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione w literaturze (w wyniku szybkiego przegladu) odsetki cho-

rych z astma okreslang jako ,ciezka”. Nie zawsze jednak stwierdzenie ,,astma ciezka” odpowiadato defi-

nicji poszukiwanej astmy ciezkiej opornej na leczenie (czesto autorzy piszac o astmie ciezkiej, nie przed-

stawiajg jej kryteridéw). Dlatego przedstawiono dane dotyczgce odsetka chorych z astmg okreslang jako

ciezka, lub chorych z astmg otrzymujgcych maksymalne dostepne leczenie, czyli terapie w stopniu 5

wedtug kryteridw GINA (lub BTS).

Tabela 52. Udziat astmy ciezkiej w populacji chorych z astma.

Odsetek chorych
z astmg ciezka

5%-10%

32%

18%

11,47%

2,41%

4,52%

7,80%

8,12%

0,9%

0,8%

1,63%*

0,63%*

Kraj Zrédto Uwagi

astma okreslana przez autoréw jako ciezka, trudna do lecze-
nia (pomimo leczenia w stopniu 4. wedtug GINA przez co naj-
mniej 6 miesiecy nie uzyskuje sie kontroli objawow choroby)

bd. Jassem 2009

badanie AIRCEE, astma ciezka oporna na leczenie wedtug
GINA, ocena w ostatnich 4 tygodniach, dorosli chorzy w
wieku 16+ lat, n = 239

Polska Kowalski 2004

badanie AIRCEE, astma ciezka oporna na leczenie wedtug
GINA, ocena w ostatnich 4 tygodniach, dzieci
w wieku < 16 lat, n =61

Polska Kowalski 2004

nie wiadomo jakie przyjeto kryteria ciezkosci astmy (opisane
Doboszyriska 2008 jako severe persistence astma), n= 3 305 chorych (nie sprecy-
zowano zakresu wieku, srednio wynosit on okoto 48 lat)

Polska

leczenie wg 5 stopnia BTS, chorzy z astma w wieku

Wielka Brytania Hoskins 2000 0-75+ lat, n = 12 203
Stany Zjednoczone Suruki 2012 leczenie wg 5 stopnia GINA, chorzy z astmg w wieku 18-64
lat, n =368 234
Wioch Antonicelli 2004 astma okreslana jako "severe persistance asthma", pacjenci
¥ w wieku 18-55 lat, n = 500
ciezka astma definiowana przez stosowanie wysokich dawek
Dania von Biilow 2014 1CS lub wskazanie do leczenia omalizumabem, pacjenci 18-44
lat, n =61 583
. . . chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wytycznych BTS, pa-
Wielka Bryt. P 2015
I¢lka Brytania rice cjenci w wieku 12-80 lat, n = 130 248
. . . chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wytycznych BTS, pa-
Wielka Bryt P 2016 S .
efka Brytania rice cjenci w wieku 12-80 lat, n = 130 547
badanie PREDUNA, chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg
Stany Zjednoczone Zeiger 2014 wytycznych GIINA W populgcu c.horVFh z astma oporng (ang.
persistance), pacjenci w wieku 18-64 lat,
n =2 392 (chorzy z mozliwa oceng stezenia eozynofili)
badanie PREDUNA, chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg
Stany Zjednoczone Zeiger 2014 wytycznych GINA w populacji chorych z astmg oporng (ang.

persistance), pacjenci w wieku 18-64 lat,
n =9 546 (cata populacja zidentyfikowana w ramach badania)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W publikacji Jassem 2009 nie przedstawiono doktadnych danych — ograniczono sie jedynie do stwier-
dzenia, ze astma okre$lana przez autoréw jako ciezka trudna do leczenia (zdefiniowana jako choroba,
przy ktérej pomimo leczenia w stopniu 4. wedfug wytycznych GINA przez co najmniej 6 miesiecy nie
uzyskuje sie kontroli objawdw choroby) dotyczy okoto 5%-10% i nie jest jasne, dla populacji jakiego kraju

odnosi sie to stwierdzenie.

Informacje odnosnie udziatu chorych z astmg okreslang jako ciezka w catej populacji astmatykow dla
Polski odnaleziono w dwdéch publikacjach: Kowalski 2004 oraz Doboszyriska 2008. Publikacja Kowalski
2004 przedstawiata wyniki badania ankietowego AIRCEE (ang. Asthma Insights and Reality in Central and
Eastern Europe), w ktérym pacjenci oceniali efektywnos¢ leczenia astmy w Polsce. Ciezkos$¢ astmy okre-
slano wedtug kryteriow GINA i astme ciezkg definiowano w przypadku wystepowania objawdw astmy
trzykrotnie w ciggu dnia, i wybudzen nocnych kazdej nocy lub wiekszosci dni w ciggu tygodnia. Ciezkosc
astmy rozpatrywano w populacji 300 chorych (239 dorostych oraz 61 dzieci) i wsrdd nich astme ciezkg
wedtug wspomnianej definicji stwierdzono u 29% chorych (32% wsrod dorostych oraz 18% wsrdd dzieci).

Ocena dotyczyta ostatnich 4 tygodni przed badaniem ankietowym.

W publikacji Doboszyriska 2008 przedstawiono ocene praktyki zwigzanej z leczeniem astmy wsrdd cho-
rych zdiagnozowanych przez lekarza pierwszego kontaktu. Badanie ankietowe dotyczyto populacji 3305
pacjentéw, i na pytania stawiane przez badaczy odpowiedzi udzielali zaréwno pacjenci (czestos¢ i nasi-
lenie objawdw, wystepowanie alergii, uzycie tytoniu), jak i lekarze (diagnoza i klasyfikacja astmy oraz
stosowane leczenie). W badaniu stwierdzono, ze ciezka przewlektg astme miato 11,47% pacjentow, jed-

nak nie przedstawiono zadnej definicji tak okreslanej astmy.

W badaniu Hoskins 2000 ocenie poddano duzg (12 203 osdb) grupe chorych na astme w populacji Wiel-
kiej Brytanii. Celem badania byto ustalenie grupy chorych o zwiekszonym ryzyku pojawienia sie ataku
choroby, oraz ocena kosztéw stosowania rdznych strategii terapeutycznych w leczeniu takich atakéw.
W badaniu przedstawiono informacje o liczbie chorych biorgcych udziat w probie, ktorzy otrzymywali
leczenie wedtug 5. stopnia BTS. Wedtug wytycznych BTS cytowanych w publikacji, 5. stopien leczenia
obejmowat chorych otrzymujgcych wysokie dawki wziewnych kortykosteroidéow (800-2 000 ug) wraz
z krétko dziatajgcymi beta-2 mimetykami oraz przewlekle stosowanymi systemowymi glikokortykoste-

roidami. Takie leczenie otrzymywato 2,41% chorych uwzglednionych w publikacji Hoskins 2000.

Suruki 2012 to abstrakt, w ktorym przedstawiono wyniki oceny czestosci wystepowania zaostrzen astmy
w podziale na stopnie leczenia wedtug kryteriow GINA, w duzej populacji chorych ze Stanéw Zjednoczo-

nych (368 234 pacjentéw) w wieku 18-64 lat. Leczenie 5. stopnia wedtug GINA (leczenie Srednimi lub
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wysokimi dawkami wziewnych glikokortykosteroidow wraz z dodatkowym lekiem kontrolujgcym cho-
robe oraz dodatkowym leczeniem, np. anty IgE lub systemowymi glikokortykosteroidami) otrzymywato

4,52% chorych uwzglednionych w ocenie przedstawionej w abstrakcie Suruki 2012.

Badanie Antonicelli 2004 miato na celu ocene wystepowania astmy w réznym stopniu ciezkosci oraz
kosztéw z nig zwigzanych w populacji dorostych (18-55 lat) chorych leczonych we wtoskich szpitalach.
Ocene ciezkosci astmy wykonano na podstawie kryteriow GINA dotyczacych objawdw choroby, a takze
uwzgledniajac stopien leczenia wedtug tych kryteridw oraz czynnos¢ ptuc (ocena FEV;). Wsrdd 500 cho-

rych uwzglednionych w analizie 7,8% pacjentow zostato okreslonych jako chorzy z ciezka, oporng astma.

Badanie von Blilow 2014 miato na celu ocene czestosci wystepowania ciezkiej astmy w populacji doro-
stych (18-44 lat) chorych z Danii. Astme ciezka definiowano jako chorobe wymagajgcag podania wysokich
dawek wziewnych kortykosteroidéow (> 800 pg) wraz z dtugo dziatajgcymi beta-2 mimetykami, ksanta-
nami lub lekami przeciwleukotrienowymi, lub wymagajacg podania omalizumabu. tgcznie w badaniu
uwzgledniono 61 583 chorych, natomiast ciezkg astme wedtug powyzszych kryteriéw zdiagnozowano

u 8,12% sposrad nich.

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

kiej Brytanii, w wieku 12-80 lat.

Podobny cel do opisanych powyzej badan przedstawionych w publikacjach Price 2015 oraz Price 2016
miato badanie PREDUNA, opisane w publikacji Zeiger 2014, w ktérym oceniono zwigzek pomiedzy za-
wartoscig eozynofili we krwi, a czestos$cig wystepowania zaostrzen astmy. W badaniu oceniono popula-
cje chorych w wieku 18-64, z astmg okreslang jako oporna wedtug kryteriow HEDIS (ang. Healthcare

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

e przynajmniej 1 wizyta na oddziale ratunkowym zwigzana z astmg;
e przynajmniej 1 hospitalizacja zwigzana z ostrym przypadkiem astmy;
e przynajmniej 4 wizyty ambulatoryjne lub kontrolne w réznych okresach czasu z diagnozg astmy

oraz przynajmniej 2 wypisane recepty na leki stosowane w astmie;
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e przynajmniej 4 wypisane recepty na leki stosowane w astmie.

Autorzy przedstawili informacje o odsetku chorych leczonych wedtug poszczegdlnych stopni kryteridw
GINA, i okoto 1,63% chorych z 2 392 ocenianych chorych otrzymywato leczenie 5. stopnia. Jesli brano
rowniez pod uwage pacjentdw u ktorych nie udato sie ustali¢ stezenia eozynofili we krwi, w catej popu-
lacji z astma opisywang jako oporna (n = 9546) odsetek chorych leczonych wedtug 5. stopnia GINA wy-
nosit 0,63%.

13.2.3 Chorzy z ciezkg astmg niekontrolowang pomimo stosowania za-
lecanego leczenia

Wsrdd chorych z ciezkg astmg, czes¢ pacjentdw nie uzyskuje kontroli pomimo stosowanego leczeniaii ci
pacjenci bedg kwalifikowac sie do terapii lekami biologicznymi (po spetnieniu dalszych, specyficznych
dla danego leku kryteriow). W tabeli ponizej zebrano uzyskane w wyniku przegladu literatury dane do-

tyczace odsetka chorych z ciezkg astma nie podlegajacg kontroli.

Tabela 53. Chorzy z astmg ciezkg nie podlegajgcg kontroli pomimo zalecanego leczenia.

Odsetek chorych z astma

niekontrolowang Kraj Zrédto Uwagi
5-10% nie okreslono tukaszyk 2013 brak szczegétowych informaciji
5,00% nie okreslono Barnes 1998 brak szczegétowych informacji
5,00% nie okreslono Long 2005 brak szczegétowych informaciji

W publikacji tukaszczyk 2013 rozwazano rozne definicje astmy okreslonej przez autorow jako ciez-
kiej/trudnej do leczenia obecne w literaturze oraz zwrdécono uwage na kryteria umozliwiajgce kwalifika-
cje pacjentéw do takiego schorzenia. W publikacji stwierdzono, ze okoto 5-10% chorych na
ciezkg/trudng astme nie reaguje na standardowe leczenie zgodnie z wytycznymi GINA. Podobne warto-
$ci podano w publikacji Barnes 1998, w ktérej stwierdzono, ze okoto 5% chorych nie jest kontrolowanych
nawet na wysokich dawkach wziewnych kortykosteroidéw. Réwniez w publikacji Long 2005 autorzy
przytaczajg przyktad astmy opornej na leczenie i stwierdzajg, ze w niektdrych przypadkach chorzy do-
Swiadczajg znaczacych objawdw zwigzanych z astmg pomimo stosowania maksymalnej dostepnej tera-
pii. Podajg, ze okoto 5% chorych ma astme oporng na leczenie glikokortykosteroidami, ma ciezkg postac
choroby i brak kontroli objawdw pomimo stosowania wysokich dawek doustnych glikokortykosteroi-

déw.
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W trzech analizowanych badaniach oraz w wytycznych GINA 2020 odnaleziono informacje o astmie
okreslanej jako ciezka i jednoczesnie niekontrolowana / trudna w leczeniu, wsréd populacji chorych

z astma ogdlng. Odsetki chorych z takg astmg zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 54. Odsetek chorych z ciezkg, niekontrolowang astmg w populacji chorych z astma.

Odsetek cho'rych Kraj Zrédto Uwagi
z astmg ciezka
astma ciezka, definiowana astma leczona w stop-
3.7% i GINA 2020 na podsta- niu 4 lub 5 (wg GINA), z niewystarczajgca kontrolg
iR wie Hekking 2015 objawéw (wg ACQ) pomimo przestrzegania zale-
cen dotyczacych leczenia i techniki inhalacji
3.6% badanie obserwacyjne majace na celu ocene cze-
,07

Holandia Hekking 2015 stosci wystepowania ciezkiej, trudnej w leczeniu

% Cl: 3,0%; 4,19
(95% CI: 3,0%; 4,1%) astmy w populacji holenderskiej

ciezka niekontrolowana przewlekta astma wg
3,90% Hiszpania Quirce 2011 zmodyfikowanych kryteriéw opartych na klasyfi-
kacji GINA, chorzy w wieku 12+lat, n = 36 649

Badanie SUCAS, n= 25 935, chorzy z ciezka, nie-

o . .
2,26% Stany Zjednoczone Zeiger 2016 kontrolowang astmg w wieku 12 lat i wiecej

Badanie Hekking 2015 miato na celu oszacowanie wystepowania ciezkiej, niekontrolowanej astmy w po-
pulacji holenderskiej. W tym celu na podstawie danych z medycznych baz wybrano chorych otrzymuja-
cych leczenie przeciwastmatyczne o wysokiej intensywnosci (wysokie dawki ICS + LABA, lub $rednie i wy-
sokie dawki ICS + LABA + OCS), a nastepnie w takiej populacji oszacowano udziat chorych z astma trudng
do uzyskania kontroli. Brak kontroli astmy stwierdzano w przypadku stosowania doustnych glikokorty-
kosteroidow, lub gdy spetniony byt jeden z nastepujgcych warunkéw: wynik ACQ wynosit > 1,5, co naj-
mniej 3 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku, przynajmniej 1 hospitalizacja/wizyta na oddziale ratunko-
wym lub konieczno$¢ mechanicznej wentylacji. Dodatkowo, przyjeto ze ciezka oporna na leczenie astma
bedzie definiowana w przypadku prawidtowe] administracji przepisanych lekow (= 80% realizacji prze-
pisanych recept na ICS oraz prawidtowa technika inhalacji). Uzyskane odsetki chorych spetniajgcych te
kryteria odniesiono nastepnie do ogdlnej populacji Holandii, uzyskujgc czestos¢ ciezkiej, niekontrolowa-

nej astmy wynoszacg 3,6% (95% Cl: 3,0%; 4,1%).

Publikacja Quirce 2011 przedstawiata badanie przekrojowe majgce na celu oszacowanie czestosci wy-
stepowania ciezkiej, przewlektej niekontrolowanej astmy oddechowej wsréd pacjentdow leczonych na
oddziatach pulmonologicznych oraz alergicznych 164 hiszpanskich szpitali. Ciezka przewlekta niekontro-
lowana astma zostata zdefiniowana przez obecnos¢ trzech lub wiecej kryteriéw z nastepujacych: co-
dzienne objawy choroby, ograniczenie aktywnosci, przynajmniej raz w tygodniu objawy nocne, koniecz-

no$¢ stosowania leczenia ratunkowego, wartos¢ FEV: < 80% wartosci naleznej oraz wiecej niz 3
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zaostrzenia choroby w ciggu roku. Przy tak zdefiniowanych kryteriach, ciezkg przewlektg niekontrolo-

wang astme stwierdzono u 3,9% sposréd 36 649 chorych biorgcych udziat w badaniu.

W publikacji Zeiger 2016 przedstawiono wyniki badania SUCAS, w ktérym ocenie poddano 25 935 cho-
rych z przewlekta/oporng postacig astmy (ang. persistance asthma) w wieku 12 lat lub wiecej. Opisy-
wana postac¢ astmy zostata zidentyfikowana wedtug kryteriéw HEDIS (ang. Healthcare Effectiveness Data
and Information Set, HEDIS 2016). Wsréd tych chorych, u 585 (2,26%) pacjentéw stwierdzono brak kon-
troli choroby i wyrdzniono te populacje jako chorych z ciezka, niekontrolowang astma. Brak kontroli

choroby definiowano w przypadku spetnienia nastepujgcych kryteridw:

e 2 |ub wiecej zaostrzen;

e 6 lub wiecej opakowan ICS w s$redniej lub duzej dawce przepisanych jako monoterapia lub

w skojarzeniu z LABA;

e 3 lub wiecej recept wystawionych na dodatkowe leki kontrolujgce astme.

13.2.4 Odsetek chorych z astmg alergiczna

W tabeli ponizej zebrano informacje dotyczace odsetka chorych z astma alergiczng, zaréwno w populacji

ogolnej, jak i w populacji chorych z eozynofilia.

Tabela 55. Odsetek chorych z astmg alergiczna.

Odsetek chorych z astma

alergiczna (atopowa) K] Zrodto Uwagi

W populacji chorych z astma

Unia badanie ENFUMOSA, wyniki dla 303 chorych z
65,00% Europeiska Gaga 2005 astma w wieku 16-75 lat, podany odsetek do-
PeJ tyczy potwierdzonej alergii w tescie SPT

badanie populacyjne, chorzy na astme w
61,15% Dania Knudsen 2009 wieku 14 - 44 lat, n = 489, astme alergiczng
potwierdzano testem SPT

chorzy na astme powyzej 30 roku zycia z to-
64,10% Polska Buczytko 1997 dzi, n = 153, astme alergiczng potwierdzano
testem SPT

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

odsetek pacjentéw z atopia, definiowang jako
. Stany Tran 2016 stezenie IgE > 0,35 IU/ml dla co naJmnle.J jed
Zjednoczone nego alergenu z 9 testowanych, populacja do-
rostych z astma 18-64 lat, n =310

61,00%
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Odsetek chorych z astma

alergiczna (atopowa) Kraj Zrédto Uwagi

badanie NHANES, chorzy z astma w wieku 6+,

Stany n = 651, atopia definiowana jako stezenie IgE
0,
62,10% Zjednoczone Gergen 2009 > 0,35 IU/ml dla co najmniej jednego alergenu
z 15 testowanych
W populacji chorych z astma eozynofilowa
badanie dotyczgce mepolizumabu (dawka 750
68,37% Wlelk'?\ Haldar 2009 mg dquInle) w populacji chorych z eozy.n.oflllq
Brytania definiowang na podstawie % eozynofili w

plwocinie, n = 61

badanie dotyczgce mepolizumabu (dawka 750
mg dozylnie) w populacji chorych z eozynofilia
35,00% Kanada Nair 2009 definiowang na podstawie % eozynofili w
plwocinie, stosujgcych przewlekle systemowe
glikokortykosteroidy, n = 20

badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definio-
wang na podstawie obecnosci 1 lub wiecej
czynnikow (w tym zawartos¢ eozynofili > 150
komadrek/ul), n =616

50,49% Wiele krajow Pavord 2012

badanie NHANES, odsetek pacjentéw z atopia,
68,00% Stany Zjednoczone Tran 2016 wsrdd chorych z eozynofilig > 150/ul, popula-
cja dorostych z astmg 18-64 lat, n = 214

badanie NHANES, odsetek chorych z atopig

Stany wsérdd chorych z eozynofilig > 300 komérek/
0,
74,00% Zjednoczone Tran 2016 ul, populacja dorostych z astma 18-64 lat, n =
127
badanie NHANES, odsetek chorych z atopig
Stany wsrdd chorych z eozynofilig > 400 komo-

7 9 Tran 201

6,00% Zjednoczone ran 2016 rek/ul, populacja dorostych z astmg 18-64 lat,

n=65

Odsetek chorych z astmg alergiczng (definiowang najczesciej przez obecnos¢ atopii stwierdzanej za po-
mocg pozytywnego wyniku testu skdrnego) byt zblizony w odnalezionych zrédtach i wynosit od 54,10%
do 65,00%. Informacje na temat czestosci wystepowania astmy atopowe]j w populacji Polski odnaleziono
w 2 Zrddtach. Najnizszy odsetek, 54,10%, podaje dokument Gtownego Urzedu Statystycznego z 2004
roku (GUS 2006) i dotyczy chorych w wieku 15 lat lub wiecej, natomiast praca Buczytko 1997 podaje, ze
odsetek chorych z astmg alergiczng w populacji chorych powyzej 30 roku zycia wynosit 64,10%. Duze
badanie przeprowadzone w populacji chorych na astme ze Standéw Zjednoczonych (Tran 2016) wyka-
zato, ze odsetek chorych z atopig IgE zalezng wynosit 61% - podobne wartosci raportowano w badaniu
NHANES (Gergen 2009), gdzie odsetek ten wynidst 62,10%, oraz w duriskim badaniu opisanym w publi-
kacji Knudsen 2009, gdzie odsetek chorych z astmg alergiczng wynosit 61,15%. Najwyzszy odsetek,
65,00%, odnotowano w europejskim badaniu ENFUMOSA.
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Informacje na temat odsetka chorych z astmg alergiczng w populacji chorych z eozynofilig odnaleziono
w badaniach klinicznych oceniajgcych mepolizumab, a takze w publikacji Tran 2016. Ogodtem, odsetki
chorych z astma alergiczng w badaniach oceniajgcych mepolizumab byt zblizony do odsetkéw raporto-
wanych w catej populacji chorych z astma (poza badaniem Nair 2009, przeprowadzonym w bardzo matej
populacji 20 chorych, gdzie odsetek ten byt duzo nizszy i wynidst 35,00%). Najwyzszg wartos¢ odnoto-
wano w badaniu Haldar 2009 oraz w publikacji Tran 2016, gdzie wérdd pacjentéw z eozynofilig (zawar-
tos¢ eozynofili > 150 komaorek/ul) odsetek chorych z astmg alergiczng wynosit okoto 68%. Z kolei w naj-
wiekszej z rozpatrywanych préb oceniajgcych mepolizumab, badaniu DREAM (Pavord 2012), odsetek
chorych z atopig wynidst 50,49%.

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

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

setku podano zakres, ktorego dotyczyt.

Tabela 56. Odsetek chorych z IgE w okreslonym przedziale.

Odsetek chorych z IgE w

okreslonym przedziale K] Zrodto Uwagi

W populacji chorych z astma

badanie TENOR, astma alergiczna IgE-zalezna,

o .

67,13% Stany Zjednoczone Lee 2006 IgE w przedziale 30-700 1U/ml; n = 2 656
badanie NHANES, chorzy z astma w wieku 6+,

70,6% Stany Zjednoczone Gergen 2009 dane obliczone na podstawie wykresu roz-

ktadu stezenia IgE wsrdd chorych z astma, IgE
w przedziale 30-1 500 IU/ml

W populacji chorych z astma eozynofilowa

badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definio-
wang na podstawie obecnosci 1 lub wiecej

75,08% Wiele krajow Pavord 2012 czynnikéw (w tym zawartos¢ eozynofili > 150
komaorek/ul), n = 614, IgE w przedziale 30-700
1U/ml

badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definio-
wang na podstawie obecnosci 1 lub wiecej
czynnikow (w tym zawartos¢ eozynofili > 150
komaorek/ul), n = 614, IgE > 30 IU/ml

88,60% Wiele krajow Pavord 2012

Informacje na temat stezenia IgE w populacji chorych z astma alergiczng IgE zalezng odnaleziono
w dwdch opublikowanych badaniach, TENOR (Lee 2006) oraz NHANES (Gergen 2009). W pierwszym

z tych badan podano, ze sposréd 2 656 chorych w wieku 12+ z astmg alergiczng, 567 chorych (21,35%)
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miato stezenie IgE < 30 IU/ml, natomiast 306 (11,52%) — stezenie IgE > 700 IU/ml. Na tej podstawie
oszacowano, ze 67,13% chorych miato stezenie IgE w zakresie 30-700 IU/ml. W drugim badaniu, NHA-
NES (Gergen 2009), udziat chorych z astmg i okre$lonym stezeniem IgE w zakresie 30-1 500 IU/ml zostat

odczytany z wykresu zamieszczonego w publikacji i wynosit 70,6%.

Informacje o odsetku chorych z eozynofilig, ktdrych stezenie IgE miescito sie w okreslonym zakresie uzy-
skano z badania DREAM (Pavord 2012). Badanie to byto duzg prébg kliniczng z randomizacjg, w ktérej
porownywano rézne dawki mepolizumabu podawanego dozylnie wraz z SoC, z samg terapig SoC + PBO.
Do badania kwalifikowano chorych w wieku 12 lat lub wiecej z ciezkg astma eozynofilows. Eozynofilie
definiowano przez spetnienie jednego z kilku kryteridw, w tym stosowanych w pdzniejszych badaniach
(MENSA, SIRISUS) kryteridow zawartosci eozynofili = 150 komdrek/ul w momencie kwalifikacji lub = 300
komérek/ul w ciggu roku poprzedzajgcego kwalifikacje. W badaniu tym 75,08% miato stezenie IgE w za-

kresie 30-700 IU/ml, natomiast 88,60% chorych miato stezenie IgE powyzej 30 1U/ml.

13.2.6 Odsetek chorych z eozynofilig

Informacje o udziale chorych z eozynofilig (rozumiang jako zawartos$¢ eozynofili we krwi = 150 komo-
rek/ul) odnaleziono w trzech publikacjach: Pavord 2012 (badanie DREAM), Zeiger 2014 oraz Tran 2016.

Dane te podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 57. Odsetek chorych z eozynofilig (zawartos$¢ eozynofili > 150 komodrek/pl).

Odsetek chorych

sl Kraj Zrédto Uwagi

badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definiowana
73,86% Wiele krajow Pavord 2012 na podstawie obecnosci 1 lub wiecej czynnikdéw (w
tym zawartosé eozynofili > 150 komaérek/ul), n = 616

odsetek pacjentdéw z liczba eozynofilii > 150/ul, po-
62,50% Stany Zjednoczone Zeiger 2014 pulacja ogdlna z astmg okreslong jako "persi-
stance",n=2392

odsetek pacjentéw z eozynofilig > 150 komérek/pl,

o .
69,00% Stany Zjednoczone Tran 2016 populacja dorostych z astmg 18-64 lat, n =310

Populacje docelowa w badaniu DREAM stanowili chorzy na astme ciezkg z eozynofilig, nalezy zaznaczyg,
ze do badania kwalifikowano chorych spetniajgcych przynajmniej jedng z kilku istniejgcych definicji ta-
kiego schorzenia. Z tego wzgledu nie wszyscy pacjenci w badaniu DREAM charakteryzowali sie liczbe

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

W badaniu Zeiger 2014 starano sie wykazac zwigzek pomiedzy zawartoscig eozynofili we krwi, a czesto-

$cig wystepowania zaostrzen astmy u chorych z oporng postacig tej choroby (ang. persistance asthma),
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stwierdzang w oparciu o kryteria HEDIS (ang. Healthcare Effectiveness Data and Information Set) — pa-

cjent musiat spetnia¢ przynajmniej jedno z ponizszych:

e przynajmniej 1 wizyta na oddziale ratunkowym zwigzana z astmg;

e przynajmniej 1 hospitalizacja zwigzana z ostrym przypadkiem astmy;

e przynajmniej 4 wizyty ambulatoryjne lub kontrolne w réznych okresach czasu z diagnozg astmy

oraz przynajmniej 2 wypisane recepty na leki stosowane w astmie;

e przynajmniej 4 wypisane recepty na leki stosowane w astmie.

W prébie Zeiger 2014 udziat chorych z zawartoscig eozynofili = 150 komérek/ul we krwi wynosit 62,50%.

Nieco wyzszy odsetek podano w publikacji Tran 2016, gdzie wsrdd dorostych chorych z astmg (n = 310),

odsetek chorych wykazujgcych zawartosé eozynofili > 150 komorek/ul wynosit 69,00%.

W literaturze odnaleziono réwniez dane dotyczgce eozynofili zdefiniowanej przez inne progi odciecia

niz 150 komérek/ul. W tabeli ponizej zebrano dane dla najczesciej prezentowanych progdéw — 200, 300

oraz 400 komérek/ul, przedstawiono réwniez odsetek chorych z zawartoscig eozynofili > 260 komé-

rek/ul — byty to jedyne odnalezione dane odnosnie odsetka chorych z okreslong zawartoscig eozynofili

w badaniach oceniajgcych populacje leczong omalizumabem. Dodatkowo, przedstawiono odsetek cho-

rych z progiem odciecia 188 komarek/ul, ktéry byt zblizony do progu 200 komérek/pl.

Tabela 58. Odsetek chorych z eozynofilig wg réznych progdéw zawartosci eozynofili we krwi.

Odsetek chorych z eozynofi-

lig (n/N)

48,70%

62,00%

52,66%* (28 477/54 072)

58,00%

51,94%* (414/797)

Fasenra (benralizumab)

Kraj

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Wielka Brytania

Belgia

Stany
Zjednoczone

w leczeniu ciezkiej

Zrodto

> 200 komorek/pl

Zeiger 2014

Tran 2014

Price 2015

Schleich 2014

> 260 komérek/ul

Hanania 2013

astmy eozynofilowej

Uwagi

odsetek pacjentéw z liczba eozynofilii >
200/ul, populacja ogdlna z astma okreslong
jako "persistance",
n=2392

badanie NHANES, odsetek chorych z liczbg eo-
zynofili =2 200/ul, populacja ogdlna chorych z
astmg, dorosli w wieku 18-64 lat, n =1 721

odsetek pacjentow z liczbg eozynofili >
200/ul, chorzy w wieku 12-80 lat, n = 54 072

chorzy z astmg ciezka ° (> 18 lat); poziom eozy-
nofili we krwi > 188/ ul

badanie EXTRA oceniajace efektywnos¢ omali-
zumabu, pacjenci z ciezka, oporna (ang. persi-
stance) astma alergiczna, zawartos¢ eozynofili

u dorostych chorych
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Odsetek chorych z eozynofi-
lig (n/N)

47,73% (294/616)*

30,10%

32,60% (561/1 721)

41,00%

51,00%

30,70%* (16 602/54 072)

40,43%* (19/47)

18,30%

17,90% (308/1 721)

21,00%

27,00%

16,07%

*

Fasenra (benralizumab)

Kraj

Wiele krajow

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Wielka Brytania

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Wielka Brytania

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu ciezkiej

Zrédto

> 300 komorek/pl

Pavord 2012

Zeiger 2014

Tran 2014

Tran 2016

Tran 2016

Price 2015

Hasegawa 2015

> 400 komérek/pl

Zeiger 2014

Tran 2014

Tran 2016

Tran 2016

Price 2015

AESTIMO

Uwagi

> 260 komorek/ul, chorzy w wieku 12-75 lat,
n=797

badanie DREAM- populacja chorych kwalifiku-
jacych sie do leczenia mepolizumabem, cho-
rzy z eozynofilig definiowang na podstawie
obecnosci 1 lub wiecej czynnikdéw (w tym za-
warto$¢ eozynofili > 150 komdrek/ul), n = 616

odsetek pacjentow z liczba eozynofilii 2
300/ul, populacja ogdlna z astmg okreslong
jako "persistance",
n=2392

badanie NHANES, odsetek chorych z liczba eo-
zynofili > 200/ul, populacja ogdlna chorych z
astmg, dorosli w wieku 18-64 lat, n=1721

badanie NHANES, odsetek pacjentéw z eozy-
nofilig > 300 komédrek/ul, populacja dorostych
z astma 18-64 lat, n =310

badanie NHANES, odsetek chorych z eozynofi-
lig > 300 komodrek/pl wérdd chorych z atopig,
populacja dorostych z astmg 18-64 lat, n = 189

odsetek pacjentow z liczba eozynofili >
300/ul, populacja ogdlna chorych z astma w
wieku 12-80 lat, n =54 072

odsetek pacjentéw z liczba eozynofili >
300/ul, populacja chorych z astma poddanych
hospitalizacji z powodu zaostrzen, n = 47

odsetek pacjentéw z liczba eozynofilii >
400/ul, populacja ogdlna z astma okreslong
jako "persistance",
n=2392

badanie NHANES, odsetek chorych z liczba eo-
zynofili > 400/ul, populacja ogdlna chorych z
astmg, dorosli w wieku 18-64 lat, n =1 721

badanie NHANES, odsetek pacjentéw z eozy-
nofilig > 400 komérek/pl, populacja dorostych
z astmg 18-64 lat, n = 310

badanie NHANES, odsetek chorych z eozynofi-
lig > 400 komdrek/ul wsrdd chorych z atopig,
populacja dorostych z astmg 18-64 lat, n = 189

odsetek pacjentéw z liczba eozynofili >
400/ul, chorzy w wieku 12-80 lat, n = 130 248

astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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Odsetki chorych z zawartoscig eozynofili = 200 komarek/ul miescity sie w zakresie od 48,7% do 62%,
natomiast od 30,1% do 47,3% chorych miato = 300 eozynofili/ul. Odsetki chorych z zawartoscig eozyno-

fili wynoszaca przynajmniej 400 komorek/ul miescity sie w zakresie od 16,07% do 27%.

13.3 Proporcja liczby leczonych benralizumabem we wskazaniu
obecnie refundowanym (eozynofilia 2350 komérek/ul) i wskazaniu

wnioskowanym [

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)
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Tabela 59. Historyczna i prognozowana liczba leczonych w istniejgcym programie B.44 (eozynofilia
>350 komorek/pl).

Data miesigc programu liczba leczonych (MEPO i BEN) w tym BEN udziat BEN
grudzien 2017 1 3 0 0%
styczen 2018 2 3 0 0%
luty 2018 3 10 0 0%
marzec 2018 4 24 0 0%
kwieciert 2018 5 30 0 0%
maj 2018 6 51 0 0%
czerwiec 2018 7 64 0 0%
lipiec 2018 8 86 0 0%
sierpien 2018 9 94 0 0%
wrzesien 2018 10 107 0 0%
pazdziernik 2018 11 138 0 0%
listopad 2018 12 149 0 0%
grudzien 2018 13 165 0 0%
styczen 2019 14 199 0 0%
luty 2019 15 208 0 0%
marzec 2019 16 232 0 0%
kwieciert 2019 17 252 0 0%
maj 2019 18 269 0 0%
czerwiec 2019 19 283 0 0%
lipiec 2019 20 297 0 0%
sierpien 2019 21 306 0 0%
wrzesier 2019 22 326 0 0%
pazdziernik 2019 23 355 0 0%
listopad 2019 24 393 16 1%
grudzien 2019 25 433 41 9%
styczen 2020 26 409 50 12%
luty 2020 27 426 63 15%
marzec 2020 28 444 77 17%
kwieciert 2020 29 462 93 20%
maj 2020 30 480 109 23%

leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)
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Data miesigc programu liczba leczonych (MEPO i BEN) w tym BEN udziat BEN
czerwiec 2020 31 497 126 25%
lipiec 2020 32 515 144 28%
sierpien 2020 33 533 163 31%
wrzesien 2020 34 550 183 33%
pazdziernik 2020 35 568 204 36%
listopad 2020 36 586 226 39%
grudzien 2020 37 603 249 41%
styczen 2021 38 621 273 44%
luty 2021 39 639 298 47%
marzec 2021 40 656 323 49%
kwiecien 2021 41 674 337 50%
maj 2021 42 692 346 50%
czerwiec 2021 43 709 355 50%
lipiec 2021 44 727 363 50%
sierpien 2021 45 745 372 50%
wrzesien 2021 46 762 381 50%
pazdziernik 2021 47 780 390 50%
listopad 2021 48 798 399 50%
grudzien 2021 49 815 408 50%
styczen 2022 50 833 416 50%
luty 2022 51 851 425 50%
marzec 2022 52 868 434 50%
kwiecien 2022 53 886 443 50%
maj 2022 54 904 452 50%
czerwiec 2022 55 921 461 50%
lipiec 2022 56 939 469 50%
sierpien 2022 57 957 478 50%
wrzesien 2022 58 974 487 50%
pazdziernik 2022 59 992 496 50%
listopad 2022 60 1010 505 50%
grudzien 2022 61 1027 514 50%
styczen 2023 62 1045 523 50%
luty 2023 63 1063 531 50%
marzec 2023 64 1080 540 50%
kwiecier 2023 65 1098 549 50%

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)
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Data miesigc programu liczba leczonych (MEPO i BEN) w tym BEN udziat BEN
maj 2023 66 1116 558 50%
czerwiec 2023 67 1133 567 50%
lipiec 2023 68 1151 576 50%
sierpien 2023 69 1169 584 50%
wrzesien 2023 70 1186 593 50%
pazdziernik 2023 71 1204 602 50%

Wykres 3.

Prognozowane na tej podstawie, Sredniomiesieczne liczby leczonych benralizumabem w istniejgcym

programie w kolejnych latach, przedstawia Tabela 60.

Tabela 60. Prognozowana sredniomiesieczna liczba leczonych benralizumabem w obecnie refundowa-
nym wskazaniu (= 350 komérek/pul).

Rok horyzontu analizy Liczba leczonych BEN we wnioskowanym wskazaniu
Rok 1 447
Rok 2 553
Rok 3 659
Rok 4 766
Rok 5 872
Rok 6 978
Rok 7 1084
Rok 8 1190
Rok 9 1296

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)
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Tabela 61. Prognozowana sredniomiesieczna liczba leczonych benralizumabem we wnioskowanym
wskazaniu [

Liczebno$¢ populacji dla Liczba leczonych BEN
Rok horyzontu analizy BEN we wnioskowanym Udziat BEN we wnioskowanym
wskazaniu wskazaniu

Rok 1
Rok 2
Rok 3
Rok 4
Rok 5
Rok 6
Rok 7

Rok 8

Rok 9

*  program uruchomiono w listopadzie 2017 r., jednak pierwsi pacjenci zostali objeci leczeniem w grudniu 2017 r., stagd w oszacowaniach

przyjeto przedziaty czasowe od grudnia do listopada nastepnego roku.

Tabela 62. Prognozowana proporcja liczby leczonych benralizumabem w istniejgcym oraz nowym pro-

gramie.
Rok 1 B B [ |
Rok 2 B B [ |
Rok 3 B B [ |
Rok 4 B B [ |
Rok 5 B B [ |
Rok 6 B B [ |

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)
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Rok 7
Rok 8

Rok 9

Omawiane warianty oszacowania zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Rozwazana warianty oszacowania proporcji leczonych benralizumabem w istniejgcym oraz
nowym programie.

Nr wa-
riantu

w

~

w

Fasenra (benralizumab)

Wariant

I
I
2 |
I
|
I

w

leczeniu

ciezkiej

astmy eozynofilowej

u dorostych chorych
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Nr wa- .
| - - ' -
riantu

(o]

6 N

Szczegdtowe prognozy i obliczenia sg dostepne w wersji elektronicznej modelu wptywu na budzet sta-

nowigcej zatgcznik do wniosku o objecie refundacja.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych
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13.4 Liczba pacjentow objetych programem lekowym leczenia astmy
ciezkiej omalizumabem w oparciu o protokoty z posiedzen Ze-
spotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Ciez-
kiej Astmie Alergicznej (na podst. BIA Fasenra 2018)

Informacje o liczbie chorych objetych programem lekowym ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE za-
leznej omalizumabem” zaczerpnieto z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Le-
czenia Biologicznego w Ciezkiej Astmie Alergicznej, w ktorych raportowana jest liczba chorych uczestni-
czacych w programie lekowym, z podziatem na pacjentéw ze statusem ,w toku” (ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku) oraz ze statusem ,,zakwalifikowany” (wtgczeni do programu, oczekujacy na
leczenie). W protokotach podano takze liczbe pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie oraz liczbe wnio-

skow odrzuconych od poczatku trwania programu. Szczegétowe dane przedstawia Tabela 64.

Tabela 64. Liczba pacjentéw objetych programem lekowym leczenia astmy ciezkiej omalizumabem
w oparciu o protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicz-
nego w Ciezkiej Astmie Alergicznej.

Kolejne mie- . . Liczba odrzuco-
. Liczba uczestni- " . " , .
sigce od roz- " . Status "zakwali- Status "zakon- nych wnioskoéw
Data . czacych w pro-  Status "w toku . " "
poczecia pro- ; fikowany czony (od poczatku trwa-
gramie lekowym 1
gramu nia programu)
listopad 2012 1 0 - - - -
grudzien 2012 2 0 - - - -
styczen 2013 3 0 - - - -
luty 2013 4 0 - - - -
marzec 2013 5 2 0 2 0 0
kwiecien 2013 6 28 2 26 - 1
maj 2013 7 104 28 76 - 21
czerwiec 2013 8 119 58 61 - 34
lipiec 2013 9 166 111 55 - 40
sierpien 2013 10 192 141 51 - 42
wrzesien 2013 11 206 178 28 - 44
pazdziernik 2013 12 213 189 24 - 48
listopad 2013 13 227 203 24 4 50
grudzien 2013 14 254 217 37 4 57
luty 2014 16 279 244 35 4 64
marzec 2014 17 286 250 36 7 68
kwiecien 2014 18 297 269 28 9 70

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)
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Data

maj 2014
czerwiec 2014
lipiec 2014
sierpien 2014
wrzesien 2014
pazdziernik 2014
listopad 2014
grudzien 2014
styczen 2015
luty 2015
marzec 2015
kwiecierr 2015
maj 2015
czerwiec 2015
lipiec 2015
sierpien 2015
wrzesien 2015
pazdziernik 2015
listopad 2015
grudzien 2015
styczen 2016
luty 2016
marzec 2016
maj 2016
lipiec 2016
sierpien 2016
wrzesien 2016
pazdziernik 2016
grudzien 2016*
marzec 2017*
kwiecier 2017*
maj 2017*
sierpien 2017*

Kolejne mie-

sigce od roz-

poczecia pro-
gramu

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
43
45
46
47
48
50
53
54
55
58

Liczba uczestni-
czacych w pro-
gramie lekowym
305
311
317
321
320
321
339
345
349
354
364
370
372
381
380
393
399
402
423
423
434
447
456
465
480
462
451
494
584
625
639
640
666

Status "w toku"

284
293
296
308
313
315
323
328
334
338
346
355
358
363
368
374
377
385
390
389
410
427
436
445
463

443
433

Status "zakwali- Status “"zakon-

fikowany"

21
18
21

13

16
17
15
16
18
15
14
18
18
19
22
17
33
34
24
20
20
20
17

19
18

czony"

11
17
18
21
24
26
30
32
33
35
35
35
40
42
42
52
52
53
54
56
60
60
61
63
66
69

75
80

AESTIMO

Liczba odrzuco-
nych wnioskéw
(od poczatku trwa-
nia programu)

71
74
76
80
80
84
87
87
88
88
88
88
91
91
95
9%
9%
98
98
100
101
101
101
101
101
101
103
103
104
107
107
107

od grudnia 2016 r. do sierpnia 2017 r. w protokotach zamieszczano jedynie informacje o ogdlnej liczbie pacjentéw w PL oraz o liczbie

odrzuconych wnioskéw; przyjeto, ze podana liczba pacjentdw stanowi sume liczby oséb obecnie uczestniczacych w programie oraz oséb,
ktére zakoniczyty leczenie.

Fasenra (benralizumab)

w

leczeniu ciezkiej

astmy eozynofilowej

u dorostych chorych
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13.5 Whnioskowany program lekowy

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

Tabela 65. 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
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

ULLE

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

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu ciezkiej

astmy eozynofilowej u dorostych chorych

Fasenra (benralizumab)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

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