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Wykaz skrétow

ACQ Kwestionariusz kontroli astmy (z ang. Asthma Control Questionnaire)

ACT Asthma Control Test

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIAT Aminotransferaza alaninowa

AKL Analiza kliniczna

:tT:;I;. Amputko-strzykawka

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire

ATAQ Asthma Therapy Assessment Questionnaire

AW Analiza wrazliwosci

BEN Benralizumab

BIA Analiza wptywu na budzet

CEA Analiza typu efektywnosci-kosztow (z ang. Cost-Effectiveness Analysis)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMA Analiza typu minimalizacji-kosztoéw (z ang. Cost-Minimization Analysis)

CPI Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. Cost-Utility Analysis)

CZN Cena zbytu netto

DDD Zdefiniowana dawka dzienna (z ang. Defined Daily Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DuUP Dupilumab

EAN European Article Number

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

sions)

GINA Global Inititative for Asthma

GKS Glikokortykosteroidy

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HRQoL Ogodlna jakosc zycia zwigzana ze stanem zdrowia (z ang. Health-Related Quality of Life)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
TEZSPIRE™ w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) L e .
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Disease and Related Health Problems)

Inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Wziewne glikokortykosteroidy (z ang. Inhaled Corticosteroids)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-to-Treat)

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

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

Lata zycia (z ang. Life Years)

Zyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

Zyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

Mepolizumab

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Doustne glikokortykosteroidy (z ang. Oral Corticosteroids)

Omalizumab

Przepisana dawka dzienna (z ang. Prescribed Daily Dose)

Szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. Peak Expiratory Flow)

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

Produkt Krajowy Brutto
Program lekowy

Perspektywa ekonomiczna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Lata zycia skorygowane o jakosc (z ang. Quality Adjusted Life-Year)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Reslizumab

Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Krotkodziatajgcy B-agonisci (z ang. Short-Acting B-Agonists)

Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

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

Saint George’s Respiratory Questionnaire

w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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SoC Standardowa terapia (z ang. Standard of Care)
SOR Szpitalny Oddziat Ratunkowy
TEZ Tezepelumab
TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin
VAS Visual Analog Scale
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania tezepelumabu (produkt lecz-
niczy TEZSPIRE™) w podtrzymujgcym leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjentéw i mtfo-
dziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astma,
niedostatecznie kontrolowang pomimo stoso-
wania duzych dawek wziewnych kortykosteroi-
dow w skojarzeniu z innym produktem leczni-
czym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym.

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZe-
neca Pharma Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg
produktu leczniczego TEZSPIRE™, roztwdr do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycz-
nym napetnionym, 210 mg (kod EAN:
05000456075725).

Whnioskowana jest refundacja w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych z ciezka po-
stacig astmy (ICD-10: 145, 182)”.

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Tezspire 2023), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
oraz mtodziez w wieku 12 lat i starszych z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo
stosowania duzych dawek wziewnych kortyko-
steroidéw w skojarzeniu z innym produktem
leczniczym stosowanym w leczeniu

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

podtrzymujagcym. W  populacji docelowe]
mozna wyrdzni¢ dwie podgrupy chorych z
ciezky postacig astmy:

1) obecnie niekwalifikujgcych sie do lecze-
nia biologicznego finansowanego ze
Srodkoéw publicznych,

2) obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego finansowanego ze $rod-
kow publicznych w ramach programu
lekowego B.44.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
tezepelumabu (produkt leczniczy TEZSPIRE™)
w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym
chorych na ciezg niekontrolowang astme.

Uwzglednione w analizie komparatory (C) dla
wnioskowanej interwencji podzielono wzgle-
dem kwalifikacji chorych do leczenia biologicz-
nego w ramach programu lekowego B.44 lub
braku mozliwosci zakwalifikowania do takiej te-
rapii. Dodatkowo w przypadku pacjentéw kwa-
lifikujgcych sie do leczenia w ramach programu
lekowego, z uwagi na odmienne kryteria kwali-
fikacji dla kazdego z uwzglednionych lekéw, po-
réwnanie przeprowadzono w obrebie wyrdi-
nionych subpopulacji:

e w subpopulacjach chorych >18 lat z
ciezky astma eozynofilowg z poziomem
eozynofilii 2350 komadrek/pl oraz 2150
komérek/ul dla pacjentdéw, u ktoérych
konieczne byto leczenie podtrzymujgce
wysokimi dawkami GKS wziewnych —
benralizumab i mepolizumab

e w subpopulacji 212 lat z ciezkg niekon-
trolowang astma z zapaleniem typu 2 i
poziomem eozynofilii 2150 komérek/pl
i catkowitym stezeniem IgE w surowicy
30-1500 IU/ml oraz w subpopulacji pa-
cjentéw >18 lat z ciezka

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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niekontrolowang astmg z zapaleniem
typu 2 i poziomem eozynofilii 2350 ko-
marek/ul oraz 2150 komérek/ul dla pa-
cjentéw, u ktérych konieczne byto le-
czenie podtrzymujgce wysokimi daw-
kami GKS wziewnych — dupilumab

e w subpopulacji 212 lat z ciezka, niekon-
trolowang astma alergiczng, z catkowi-
tym stezeniem IgE w surowicy 30-1500
IU/ml) — omalizumab.

e dodatkowo w analizie minimalizacji
kosztow uwzgledniono usredniony bio-
logiczny komparator, oszacowano jako
Sredni wazony koszt leczenia lekami
biologicznymi aktualnie dostepnymi
w programie lekowym. Jako wage przy-
jeto udziaty poszczegdlnych terapii le-
kami biologicznymi oszacowano na
podstawie udziatéw pacjentow, ktorzy
po wprowadzeniu refundacji tezepelu-
mabu otrzymajg produkt leczniczy
TEZSPIRE™ zamiast aktualnie dostep-
nych lekéw biologicznych (BIA Tezspire
2023).

Natomiast w populacji chorych obecnie niekwa-
lifikujgcych sie do leczenia w ramach programu
lekowego jako komparator przyjeto najlepsza
terapie standardowa (SoC), tj. indywidualne le-
czenie objawowe, ustalone przez specjaliste.

Biorgc pod uwage wplyw rozwazanego pro-
blemu zdrowotnego na jakos$¢ i dtugos¢ zycia
chorych (w szczegdlnosci w odniesieniu do kli-
nicznie istotnych zaostrzen astmy, zwigzanych
z wyzszym ryzykiem zgonu i pogorszeniem jako-
Sci zycia) oraz istotnos$¢ réznic w skutecznosci
leczenia miedzy oceniang interwencjg, a kom-
paratorem, za najbardziej odpowiednig tech-
nike analityczng w ocenie ekonomicznej tezepe-
lumabu przyjeto:

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

1) dla populacji obecnie niekwalifikujacej
sie do leczenia biologicznego finanso-
wanego ze srodkéw publicznych, gdzie
zasadne jest poréwnanie z leczeniem
standardowym (SoC) — analize kosztow-
uzytecznosci (CUA).

2) dla populacji obecnie kwalifikujacej sie
do leczenia biologicznego finansowa-
nego ze srodkdw publicznych w ramach
programu lekowego B.44, gdzie za-
sadne jest wykonanie pordwnania
z mepolizumabem, omalizumabem,

benralizumabem oraz dupilumabem —

analize minimalizacji kosztow (CMA).

W ramach analizy CUA oceniano standardowe
dla analiz HTA punkty koncowe: ilo$¢ uzyska-
nych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY, z
ang. Quality-Adjusted Life Years) oraz ilos¢ uzy-
skanych lat zycia (LY, z ang. Life Years).

Do wyznaczenia powyzszych wartosci dla obu
porownywanych interwencji skorzystano w mo-
delu z wynikéw badan klinicznych NAVIGATOR,
SOURCE z podgrupy pacjentéw zgodnej z roz-
wazanym problemem zdrowotnym.

Ocene ekonomiczng leku TEZSPIRE™ w poréw-
naniu z SoC wykonano w oparciu o globalny mo-
del  farmakoekonomiczny  skonstruowany
w programie Microsoft Excel®, udostepniony
przez Wnioskodawce z przeznaczeniem do ad-
aptacji do warunkow polskich. Zachowujac
strukture oraz podstawowe zatozenia modelu
centralnego, w analizie uwzgledniono polska
praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem ciezkiej
astmy, wtym polskie dane dotyczace zuzycia
zasobéw oraz koszty jednostkowe lekow
i Swiadczen. Analiza kosztow-uzytecznosci za-
wiera analize podstawowa oraz determini-
styczng i probabilistyczng analize wrazliwosci,

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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przeprowadzong dla kluczowych parametrow
modelu.

Natomiast analiza ekonomiczna dla poréwnania
tezepelumabu z benralizumabem, dupiluma-
bem, mepolizumabem, omalizumabem, oraz
komparatorem wazonym zostata przeprowa-
dzona de novo w oparciu o wnioski z wczesniej
przygotowanych analizy problemu decyzyjnego
oraz wyniki analizy kliniczne;.

W poréwnaniu leku TEZSPIRE™ z SoC przyjeto
dozywotni horyzont czasowy, natomiast w przy-
padku zestawienia tezepelumabu z benralizu-
mabem, dupilumabem, mepolizumabem, oma-
lizumabem oraz komparatorem wazonym przy-
jeto dwuletni horyzont czasowy, wystarczajgcy
do oceny réznic w kosztach poréwnywanych te-
rapii biologicznych.

Analize podstawowg CMA przeprowadzono
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
(PPP), natomiast CUA z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej
pfatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

W CMA uwzgledniono wyltacznie kategorie
kosztéw zwigzane z programem lekowym, tj.
koszty lekowe (tezepelumab, mepolizumab,
omalizumab, benralizumab, dupilumab) oraz
koszty swiadczen w programie lekowym (poda-
nie lekow diagnostyka i monitorowanie leczenia
w programie), natomiast w CUA uwzgledniono
nastepujace kategorie kosztowe:

e koszty leczenia tezepelumabem w ra-
mach programu lekowego, w tym koszt
leku, koszty Swiadczen (podanie, dia-
gnostyka i monitorowanie leczenia),

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

e koszty farmakoterapii w czasie leczenia
standardowego (SoC),

e koszt farmakoterapii w czasie przyjmo-
wania OCS,

e koszt leczenia zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem OCS,

e koszt leczenia zaostrzen astmy,

e koszty zwigzane ze stanem zdrowia
kontrolowana astma,

e koszty zwigzane ze stanem zdrowia nie-
kontrolowana astma.

Wybdr Zrodet danych oparto na perspektywie
analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zaso-
bow — lekow i Swiadczen, oparto na obowigzu-
jacych zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz aktual-
nym rozporzadzeniu Ministra Zdrowia (MZ
20/10/2023), ceny lekéw biologicznych za-
czerpnieto z przetargdw na ich zakup opubliko-
wanych na https.//platformazakupowa.pl/.

Urzedowa cena hurtowa brutto produktu
TEZSPIRE™ (przyjeta w wariancie bez RSS) zo-
stata dostarczona prze Wnioskodawce i wynosi
- zt za opakowanie 1 wstrzykiwacza pot-
automatycznego napetnionego a 210 mg). W
wariancie z uwzglednieniem RSS, zgodnie z

ustaleniami Wnioskodawca _

Dla kluczowych parametréw modelu CMA oraz
CUA przeprowadzono analize wrazliwosci: sce-
nariuszowg (CUA, CMA), jednokierunkowg
(CUA) i probabilistyczng (CUA).

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

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspotpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza minimalizacji kosztow (CMA) - wyniki
analizy podstawowej

W ramach analizy minimalizacji kosztow doko-
nano poréwnania tezepelumabu z lekami biolo-
gicznymi w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Inkrementalne wyniki CMA z uwzglednieniem
RSS dla tezepelumabu przedstawiajg sie naste-

pujgco:

e vsbenralizumab: I zt:

® Vs mepolizumab:-z’r;
® s dupilumab:-z’r;
® Vs omalizumab:-z’r;

e vs komparator usredniony: - zt

W pordwnaniu uwzgledniajgcym zapropono-
wany przez Wnioskodawce RSS tezepelumab
generuje inkrementalne _ dla ptat-
nika publicznego wzgledem wiekszosci kompa-
ratorow (tj. w poréwnaniu z dupilumabem,
omalizumabem i komparatorem usrednionym).
Jedynie w przypadku poréwnania z mepolizu-
mabem, wnioskowana technologia jest bardziej

strategia _ W przypadku po-

rownania tezepelumabu z benralizumabem

koszty obu strategii leczenia sg _

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wariant bez uwzglednienia RSS

Inkrementalne wyniki CMA bez uwzglednienia
RSS dla tezepelumabu przedstawiajg sie naste-

pujgco:

e vsbenralizumab: -z’r;
e Vs mepolizumab:-z’r,’
e Vs dupilumab:-z’f;
e vsomalizumab: -z’f;

e vs komparator usredniony: - zt.

W pordéwnaniu nie uwzgledniajgcym zapropo-
nowanego przez Wnioskodawce RSS terapia te-

zepelumabem jest _ z per-

spektywy ptatnika publicznego wzgledem
wszystkich uwzglednionych komparatoréw.

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) — wyniki
analizy podstawowej

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta

B 2/oaLy (Prp) oraz R z/caLy
(PPP+P) i znalazta sie - progu opfacalno-
Sci technologii medycznych w Polsce (190 380

21/QALY).

Efekt zdrowotny, przypadajacy na jednego cho-

rego, oszacowano na _ w ramieniu te-

zepelumabu oraz 9,30 QALY dla strategii lecze-
nia standardowego (SoC).

Inkrementalny efekt zdrowotny strategii lecze-
nia z zastosowaniem tezepelumabu wynosi -
-. Oszacowany inkrementalny koszt wynidst

B :: (PPP; PPP+P).

Wariant bez uwzglednienia RSS

Wartos$¢ wskaznika ICUR wyniosta -
z2t/QALY (PPP) oraz [ /ALY (PPP+p),

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



_ prog optacalnosci technologii

medycznych w Polsce. Dodatkowy koszt w prze-
liczeniu na jednego pacjenta wynosi - zt

(PPP) oraz [ 2t (PPP-+P).

Analiza progowa

Progowa cena jednostkowa zbytu netto leku
TEZSPIRE™ wzgledem SoC w analizie CUA wy-
nosi - zt z perspektywy ptatnika publicz-
nego oraz - 7t z perspektywy wspdlne;
pfatnika i pacjenta.

W analizie CMA w zestawieniu z usrednionym
kosztem terapii biologicznych, progowa cena

hurtowa brutto TEZSPIRE™ wynosi _

Analiza wrazliwosci

Analiza minimalizacji kosztéw — scenariuszowa
AW

W wiekszosci (11 z 13) wariantéw AW, tezepe-
lumab pozostawat strategia - kosztowng od
usrednionego komparatora biologicznego (za-
kres oszczednosci od . do - zt/pa-
cjenta); jedynie w dwdch scenariuszach (mini-
malne zuzycie omalizumabu oraz koszty dru-
giego roku leczenia) zaobserwowano -
koszty w ramieniu ocenianej interwenc;ji (-

B 2/ pacienta).

W kazdym wariancie AW bez uwzglednienia

Rss, tezepelumab pozostawat ||
_ strategig leczenia biologicznego (za-

kres inkrementalnych kosztéw wzgledem

usrednionego komparatora: _ zt).

Analiza kosztéw-uzytecznosci — jednokierun-
kowa AW

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Najwyzsze odchylenia wartosci ICUR odnoto-
wano w scenariuszach, w ktérych testowano
zmienne wartosci  uzytecznosci dla  stanu
»astma kontrolowana” oraz koszty terapii teze-
pelumabem. W scenariuszach tych odnoto-
wano odchylenia wartosci ICUR od wartosci z
analizy podstawowej przekraczajgce 15% - od-
powiednio -13% i 26% oraz -17% oraz 17%. We
wszystkich wariantach deterministycznej ana-
lizy wrazliwosci warto$¢ ICUR znajdowata sie

- progu optacalnosci.

Analiza kosztéw-uzytecznosci — scenariuszowa
AW

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne za-
obserwowano w scenariuszu z alternatywnym
sposobem naliczania Smiertelnosci zwigzanej z
zaostrzeniami astmy (ok. dwukrotny wzrost
ICUR); zmiana ICUR w pozostatych scenariu-
szach byta umiarkowana (<40%).

Analiza kosztow-uzytecznosci — probabili-
styczna AW

Prawdopodobieristwo efektywnosci kosztow
tezepelumabu przy ustawowym progu optacal-
nosci dla technologii medycznych (190 tys.
2t/QALY) wynosi [ (PPP) i o6 (PPP+P) W wa-
riancie z uwzglednieniem RSS oraz .% (PPP;
PPP+P) w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Whioski koricowe

Koszt tezepelumabu w horyzoncie dwuletnim
0Sszacowano na - zt w wariancie uwzgled-
niajgcym proponowany RSSijest o - zt niz-
szy w porownaniu do usrednionego kosztu le-
czenia biologicznego z zastosowaniem lekow
obecnie refundowanych w programie B.44
(omalizumab, mepolizumab, benralizumab, du-
pilumab).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Zastosowanie produktu leczniczego TEZSPIRE™
(tezepelumab) w terapii ciezkiej astmy stanowi
I -t
gie w stosunku do obecnie stosowanego lecze-
nia standardowego, na ktére sktada sie potgcze-
nie ICS+LABA oraz stosowane przewlekle do-
ustne glikokortykosteroidy.

Wartos¢  wskaznika ICUR  wyniosta -
- Zt/QALY i znalazta sie - progu opta-
calnosci technologii medycznych w Polsce (190
380 zi/QALY).

Tezepelumab jest przeciwciatem blokujgcym
aktywnos$¢ nabtonkowej cytokiny TSLP, poprzez
zwigzanie sie z nig i uniemozliwienie jej przyta-
czenia sie do receptora. W przebiegu astmy,
czynniki wyzwalajgce, zaréwno alergiczne jak i
niealergiczne, wywotujg wytwarzanie TSLP. Z
uwagi na fakt, ze TSLP znajduje sie na szczycie
kaskady zapalnej w astmie zahamowanie jej
dziatania poprzez podanie tezepelumabu powo-
duje zmniejszenie stezenia wielu biomarkerow i
cytokin zwigzanych ze stanem zapalnym drég
oddechowych, w tym tych biomarkeréw cha-
rakterystycznych dla fenotypu alergicznego
oraz eozynofilowego/Th2-zaleznego astmy —
eozynofilii i IgE. Umozliwia to efektywne dziata-
nie leku niezaleznie od fenotypu astmy ciezkiej.
Proponowane kryteria umozliwiajg pacjentom
dostepu do leczenia tezepelumabem w ramach
programu lekowego, bez wskazywania parame-
tréw  wymagajgcych identyfikacji fenotypu
astmy oraz pozwolg na objecie leczeniem biolo-
gicznym pacjentéw obecnie pozbawionych do-
stepu do jakiejkolwiek z terapii biologicznych, u
ktérych w chwili obecnej nierzadko stosuje sie
obcigzajgce dla organizmu GKS systemowe. Z
drugiej strony, w przypadku pacjentow spetnia-
jacych kryteria wigczenia do obecnego pro-
gramu lekowego, zwiekszy spektrum dostep-
nych lekéw biologicznych (APD TEZSPIRE 2023).

AESTIMO

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka

(tezepelumab)

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania tezepelumabu (produkt leczniczy
TEZSPIRE™) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12
lat i starszych z ciezkg astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzy-

mujacym.

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZeneca, w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra wia-
sciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacje prezentacji leku TEZSPIRE™ 210 mg roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym, 1,91 ml (kod EAN: 05000456075725),
w ramach proponowanego programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45,
182)”. Szczegdtowe zapisy programu lekowego przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego

(APD Tezspire 2023).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Tezspire 2023), w pierwszym etapie analizy

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

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

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego TEZSPIRE™ ze Srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie z zakresem wskazan rejestracyjnych lek TEZSPIRE™ jest wskazany do stosowania w podtrzymu-
jacym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroiddw

w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym (ChPL TEZSPIRE).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Podobnie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze lek ten powinien by¢ stosowany u
wszystkich chorych na astme ciezka, niezaleznie od fenotypu. Z uwagi na powyzsze, populacje docelowg
dla tezepelumabu w warunkach polskich stanowi¢ bedg chorzy na astme ciezkg niekontrolowang. W je;

obrebie mozna wyrdznic¢ dwie subpopulacje pacjentow:

aktualnie leczonych w programie lekowym, zgodnie z kryteriami kwalifikacji dla juz uwzglednia-

nych w nim lekéw;

nieleczonych obecnie w programie lekowym z uwagi na niespetnienie kryteriow kwalifikacji,

a wiec grupe o silnie niezaspokojonej potrzebie kliniczne;.

W ramach wnioskowanego programu lekowego zaktadane jest finansowanie tezepelumabu dla pacjen-

téw powyzej 12. roku zycia z ciezka, oporng na leczenie astmg definiowang przez:

Szczegdtowe proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia tezepelumabem w ramach wnioskowanego

programu lekowego przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD Tezspire 2023).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ - _ T _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie tezepelumabu (produkt leczniczy TEZSPIRE™) w podtrzy-
mujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw

w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym.

Szczegdtowo przebieg leczenia standardowego przedstawiono w kolejnym rozdziale zawierajgcym opis

komparatora (Rozdziat 2.3, str. 18).

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym (IgG2A) skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu
grasicy (TSLP, z ang. thymic stronal lymphopoietin), uniemozliwiajgcym jej interakcje z heterodimerycz-
nym receptorem dla TSLP. W przebiegu astmy, czynniki wyzwalajgce, zaréwno alergiczne jak i niealer-
giczne, wywotujg wytwarzanie TSLP. Zablokowanie TSLP przez tezepelumab powoduje zmniejszenie ste-
zenia wielu biomarkerdéw i cytokin zwigzanych ze stanem zapalnym drég oddechowych (np. eozynofile
we krwi, eozynofile w btonie podsluzowej drog oddechowych, Igk, FeNO, IL-5i IL-13). Jednak mechanizm

dziatania tezepelumabu w astmie nie zostat ostatecznie ustalony (ChPL TEZSPIRE).

Zalecana dawka wynosi 210 mg tezepelumabu we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie. Lek wyste-
puje w postaci amputko-strzykawki (210 mg tezepelumabu w 1,91 ml roztworu [110 mg/ml] lub wstrzy-
kiwacza pétautomatycznego napetnionego (210 mg tezepelumabu w 1,91 ml roztworu [110 mg/ml];
zob. Rozdziat 3). Produkt leczniczy TEZSPIRE™ jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Decyzje o
kontynuacji leczenia nalezy podejmowac co najmniej raz w roku na podstawie stopnia kontroli astmy u

pacjenta (ChPL TEZSPIRE).

Szczegodtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tezspire 2023).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcy
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujga, ze w populacji chorych na astme ciezka niekontro-
lowang, celowe jest przeprowadzenie oceny fenotypowej chorych oraz rozpoczecie leczenia biologicz-
nego, stanowigcego leczenie uzupetniajgce do leczenia standardowego (SoC). Wsrdd nich wymieniane
sg tezepelumab — mozliwy do zastosowania w catej rozwazanej populacji, omalizumab — dedykowany
pacjentom z astmg alergiczng, benralizumab, mepolizumab i reslizumab — wskazane dla pacjentow z

astma eozynofilowg oraz dupilumab — terapia wtasciwa dla pacjentdéw z astmg z zapaleniem typu 2.

Z uwagi na mozliwosci refundowanego leczenia astmy w Polsce dobdr komparatorow uwzglednia dwie

populacje chorych:

e obecnie niekwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego (stosujgcych leczenie standardowe);

e obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego finansowanego ze $srodkdéw publicznych.

W Polsce w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy” (ICD-10: J45,
182) mozliwe jest leczenie benralizumabem, dupilumabem, mepolizumabem i omalizumabem. Leki te
dodane do SoC stanowig wtasciwe komparatory dla leczenia tezepelumabem w obrebie czesci populacji
wnioskowanej tj. pacjentow, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego finansowa-
nego ze Srodkéw publicznych. Z uwagi na odmienne kryteria kwalifikacji dla kazdego z lekdw, konieczne

jest przeprowadzenie poréwnan w obrebie dodatkowo wyrdznianych subpopulacji:

e w subpopulacjach chorych >18 lat z ciezkg astme eozynofilowg z poziomem eozynofilii 2350
komaorek/ul oraz 2150 komdrek/ul dla pacjentdw, u ktérych konieczne byto leczenie podtrzy-
mujgce wysokimi dawkami GKS wziewnych komparatorem jest benralizumab i mepolizumab

e w subpopulacji 212 lat z ciezka niekontrolowang astma z zapaleniem typu 2 i poziomem eozy-
nofilii 2150 komorek/ul i catkowitym stezeniem IgE w surowicy 30 -1500 IU/ml oraz w subpo-
pulacji pacjentéw >18 lat z ciezkg niekontrolowang astma z zapaleniem typu 2 i poziomem eo-
zynofilii 2350 komoérek/ul oraz 2150 komaorek/ul dla pacjentdw, u ktérych konieczne byto lecze-

nie podtrzymujgce wysokimi dawkami GKS wziewnych komparatorem jest dupilumab

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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e w subpopulacji 212 lat z ciezkg, niekontrolowang astmg alergiczng, z catkowitym stezeniem IgE

w surowicy 30-1500 IU/ml) komparatorem jest omalizumab.

Oprodcz poréwnania z pojedynczymi lekami biologicznymi, w analizie uwzgledniono ponadto usredniony
biologiczny komparator, oszacowano jako $redni wazony koszt leczenia lekami biologicznymi aktualnie
dostepnymi w programie lekowym (omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab), przyjmujac
jako wagi udziaty poszczegolnych lekéw w liczbie terapii zastepowanych przez TEZSPIRE™ w pierwszym
okresie obowigzywania decyzji refundacyjnej, zgodnie z wariantem podstawowym analizy wptywu na

budzet (BIA Tezspire 2023); zob. Tabela 1.

Tabela 1. Udziaty poszczegdlnych lekow biologicznych w wyznaczeniu wag dla kosztu usrednionego
biologicznego komparatora (na podst. BIA TEZSPIRE™ 2023).

Liczba pacjentow zastgpowanych przez
TEZSPIRE™ w 1+2 roku

Omalizumab [ | |
Mepolizumab [ | |
Benralizumab [ | [ ]
Dupilumab [ | [ ]

W populacji chorych obecnie niekwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu lekowego wtasci-

Terapia biologiczna Udziat w liczbie zastgpowanych terapii

wym komparatorem jest najlepsza terapia standardowa (SoC), tj. indywidualne leczenie objawowe,
ustalone przez specjaliste. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej leczenie to najcze-
sciej obejmuje duze dawki wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym (np. LABA).

2.4 Efekty zdrowotne

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci (poréwnanie vs SoC) oceniano standar-
dowe dla analiz HTA punkty koncowe: liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-
Adjusted Life Years) oraz liczbe zyskanych lat zycia (LY, z ang. Life Years). Do wyznaczenia powyzszych
wartosci skorzystano w modelu z wynikéw badan klinicznych z randomizacjg NAVIGATOR i SOURCE, bez-
posrednio poréwnujgcych tezepelumab + SoC z leczeniem wytgcznie SoC . Wsréd giéwnych parametrow
dotyczacych efektywnosci, ktorych wartos¢ zostata wyznaczona w oparciu o wyniki badan klinicznych,

nalezy wymienic:

e odsetek pacjentow z kontrolg astmy,

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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e roczng czestos$¢ wystepowania zaostrzen choroby,
e Srednig redukcje dawki stosowanych przewlekle doustnych kortykosteroidow,

e uzyteczno$¢ standw zdrowia.

Porownanie tezepelumabu z innymi lekami biologicznymi dostepnymi w programie lekowym B.44 (oma-
lizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab) nie obejmowato wynikéw zdrowotnych (analiza mi-

nimalizacja kosztéw); uzasadnienie przyjetej techniki analitycznej przedstawiono w Rozdziale 4.1.

3 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego TEZSPIRE™
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Na chwile obecng produkt leczniczy TEZSPIRE™ nie jest finansowany systemowo ze srodkow publicznych

w Polsce (MZ 20/10/2023).

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ 210 mg roztwdr do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce, 1,91 ml w ramach istniejgcego programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkg posta-
cig astmy (ICD-10: J45, 182)”, we wskazaniu podtrzymujgcego leczenia uzupetniajgcego u dorostych pa-
cjentdw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo
stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym jest obecnie procedowany przez Agencje (data wptyniecia do

AOTMIT: 11.09.2023 r.; zob. AOTMIT PLR.4500.792.2023.16.RBO).

W ramach niniejszego opracowania wnioskowane jest objecie refundacjg drugiej z dostepnych prezen-
tacji produktu leczniczego TEZSPIRE™, tj. 210 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautoma-
tycznym napetnionym, 1,91 ml, w takim samym wskazaniu klinicznym jak wnioskowane dla prezentacji
TEZSPIRE™ w amputko-strzykawce. Petne zapisy proponowanego programu lekowego przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego (APD Tezspire 2023).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ obejmujg réwniez instru-

ment dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme). _

Zatozenia dotyczgce warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ podsumowano w

ponizszej tabeli.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ - _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ w terapii ciezkiej

astmy oskrzelowe;.

Warunek refundacji

Opakowania jednostkowe

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Substancja czynna

Dawka

Postac farmaceutyczna

Zawartosc opakowania jednostkowego

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa brutto®

Grupa limitowa

Uzasadnienie utworzenia nowej grupy limitowej:

tezepelumab
210 mg

roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napet-
nionym

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony a 1,91 mla 210 mg (110
mg/ml)

w ramach programu lekowego

Nowa odrebna grupa limitowa

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzic, ze pro-
dukt leczniczy TEZSPIRE™ nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych

grup limitowych w ramach wykazu lekow refundowanych (MZ

20/10/2023), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych

grup limitowych, o ktorych mowa ust. 2 (tj. zgodnie z art. 15 ust. 2
pkt. 1 Ustawy, do wspolnej grupy limitowej kwalifikujg sie leki posia-
dajace te sama nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzyna-
rodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm

dziatania, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow: 1) tych sa-
mych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane; 2) po-
dobnej skutecznosci). Ponadto po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzy-
stosci, opierajacej sie w szczegolnosci na porownaniu wielkosci kosz-
tow uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego
efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie 1) odrebnej grupy limi-
towej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farma-
ceutyczna w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodat-
kowy efekt zdrowotny; 2) wspolnej grupy limitowej, w przypadku gdy
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny
uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow
(Ustawa 2011).

Podsumowujac tezepelumab nie jest obecnie refundowany w zadnej
grupie limitowej- nie zostata zidentyfikowano zadna grupa limitowa,
w ktorej obecnie bylyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub
innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycz-
nym i zblizonym mechanizmie dziatania oraz nie zidentyfikowano
grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdro-
wotny lub podobny efekt zdrowotny do tezepelumabu pomimo od-
miennych mechanizmow dziatania.

W zwigzku z powyzszym nie jest zasadne wigczenie produktu
TEZSPIRE™ do zadnej aktualnie z istniejacych grup. Zgodnie z Art. 15
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych (Ustawa 2011) zaktada sie zatem, ze w przypadku decyzji o

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

objeciu refundacja zostanie utworzona nowa grupa limitowa, ktorg ‘
tworzy¢ bedzie produkt leczniczy TEZSPIRE™.

PDD# 7,5 mg
Liczba PDD w opakowaniu jednostkowym 28
Cena hurtowa / PDD

Wysokos¢ limitu finansowania®

Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

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

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

2) wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) urzedowa cena zbytu powigkszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);

4) tezepelumab nie ma obecnie okreslonej wartosci DDD (indeks ATC/DDD WHO: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=R03DX11);
PDD ustalono w oparciu o zalecane dawkowanie (210 mg co 28 dni)

5) ze wzgledu na takg sama zawartosc produktu leczniczego oraz takg samg cene jednostkowg, niezaleznie od przyjetej podstawy limitu, wy-
sokosc limitu finansowania bedzie taka sama (rowna cenie hurtowej)

6) wedtug ceny zbytu netto i PDD.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku
(MZ 24/10/2023), poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS), analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia i technika analityczna

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej poddano analizie wytyczne oraz praktyke kli-
niczng leczenia oraz wybrano komparator (APD Tezspire 2023);

e analizy klinicznej, w ktdrej oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tezepelu-
mabu w porownaniu z komparatorami w oparciu o dowody naukowe najwyzsze] jakosci (AKL

Tezspire 2023).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . R .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Z uwagi na mozliwosci refundowanego leczenia astmy w Polsce dobdr komparatorow uwzglednia dwie

populacje chorych:

e obecnie niekwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego (stosujgcych leczenie standardowe);

e obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego finansowanego ze srodkdéw publicznych
Tezepelumab vs leczenie standardowe (SoC)

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos$¢ zycia chorych
(w szczegdlnosci w odniesieniu do klinicznie istotnych zaostrzen astmy, zwigzanych z wyzszym ryzykiem
zgonu i pogorszeniem jakosci zycia) oraz istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang inter-
wencjy a strategia leczenia standardowego w randomizowanych badaniach NAVIGATOR i SOURCE, za
najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej tezepelumabu w poréwnaniu z
SoC uznano analize kosztdw-uzytecznosci (CUA). Wynik analizy przedstawiono w postaci inkremental-
nego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej
jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajgcy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast kompa-
ratora. Dodatkowo, w ramach analizy kosztéw-efektywnosci (CEA), oszacowano koszt zyskanego roku
zycia (LYG, z ang. Life Years Gained) w wyniku dodania tezepelumabu do standardowe]j farmakoterapii

(SoC).

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego TEZSPIRE™ w poréwnaniu z SoC wykonano w oparciu o glo-
balny model farmakoekonomiczny skonstruowany w programie Microsoft Excel®, udostepniony przez
Whnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji do warunkéw polskich. Zachowujgc strukture oraz pod-
stawowe zatozenia modelu centralnego, w analizie uwzgledniono polskg praktyke kliniczng zwigzang z
leczeniem ciezkiej astmy, w tym polskie dane dotyczgce zuzycia zasobdw oraz koszty jednostkowe lekéw
i Swiadczen. Na potrzeby adaptacji wykonano takze systematyczne wyszukiwanie danych dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowotnych zdefiniowanych w modelu. Analiza kosztéw-uzytecznosci zawiera
analize podstawowg oraz deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
kluczowych parametrow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parame-

trow znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.
Tezepelumab vs leki biologiczne z programu B.44

Aby oceni¢ efektywnos¢ uwzglednionych jako komparatory lekdw biologicznych (omalizumab, mepoli-

zumab, benralizumab, dupilumab), w ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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z wykorzystaniem metody metaanalizy sieciowej. Jako wspdlny komparator przyjeto standardowa tera-

pie stosowang w leczeniu astmy (szczegdty zob. AKL Tezspire 2023).

W wariancie podstawowym pordwnania posredniego zestawiono wyniki analizowanych badan w popu-
lacjach jak najbardziej zblizonych do zapisdw programowych kazdego z ocenianych lekdéw: niekontrolo-
wanej, ciezkiej astmy alergicznej w przypadku tezepelumabu, ciezkiej niekontrolowanej astmy eozyno-
filowej dla mepolizumabu, benralizumabu oraz dupilumabu, oraz ciezkiej niekontrolowanej astmy aler-

gicznej w przypadku omalizumabu.
Ocene skutecznosci klinicznej zaplanowano w nastepujacych punktach koricowych:

e Roczna czestos$¢ zaostrzen astmy (AAER, ang. annualized asthma exacerbation rate), w tym od-
dzielnie analizowano czestos¢ zaostrzen skutkujgcych hospitalizacjg pacjenta;

e (Czynnos$¢ ptuc wyrazona przez ocene zmian wartosci natezonej objetosci wydechowej pierw-
szosekundowej (FEV;), mierzonej przed podaniem lekéw rozkurczajgcych oskrzela;

e Kontrola objawdw astmy wyrazona przez zmiane wyniku kwestionariusza ACQ;

e QOcena jakosci zycia pacjentdw z astmag, wyrazona przez zmiane wyniku kwestionariuszy AQLQ
oraz SGRQ;

e Ocena zmian dodatkowej terapii OCS w populacji pacjentdw, u ktérych stosowanie OCS byto
wymagane; rozpatrywano zmniejszenie dawek stosowanych OCS o przynajmniej 50% oraz moz-
liwos¢ catkowitego zakonczenia stosowania OCS;

e (Ocena bezpieczenstwa.

Wedtug wynikéw przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, zaobserwowano zblizong efektywnosc teze-
pelumabu w porédwnaniu z pozostatymi lekami biologicznymi uwzglednianymi w analizie w zakresie
wiekszosci ocenianych punktow koncowych. W przypadku oceny zaostrzen astmy w poréwnaniu z kaz-
dym z komparatoréw (omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab) obserwowano nume-
ryczng redukcje czestosci tych zdarzen w przypadku tezepelumabu, ale w wiekszosci wariantow réznice
nie przekroczyty ani istotnosci statystycznej ani klinicznej. W analizie rocznej czestosci zaostrzen odno-
towano jej istotne zmniejszenie po zastosowaniu tezepelumabu w poréwnaniu z omalizumabem: sto-
sunek czestosci zaostrzen w przypadku tych lekow wynosit 0,63 (95% Crl: 0,39; 0,93) i byt znamienny
statystycznie, ponadto osiggnat prog minimalnej istotnej klinicznie rdznicy (redukcja czestosci zaostrzen
o przynajmniej 20%, czyli stosunek czestosci <80%). Nalezy mie¢ jednak na uwadze pewne réznice w de-

finicjach tego punktu korncowego w przypadku omalizumabu, gdzie w przeciwienstwie do pozostatych

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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badan w definicji nie zastosowano kryterium hospitalizacji lub wizyty na SOR. Prég minimalnej, istotnej
klinicznie réznicy osiggnieto rowniez w poréwnaniu z benralizumabem, ale wynik nie byt znamienny sta-
tystycznie: 0,70 (95% Crl: 0,42; 1,06). W analizie uwzgledniajacej jedynie wysokie dawki ICS réwniez
w poréwnaniu z kazdym z komparatorow obserwowano liczbowg redukcje czestosci tych zdarzen
w przypadku tezepelumabu. Tezepelumab istotnie zmniejszat roczng czestos¢ zaostrzen w poréwnaniu
z omalizumabem: stosunek czestosci wynidst 0,58 (95% Crl: 0,34; 0,92) i byt znamienny statystycznie
i klinicznie. Podobnie, w poréwnaniu z benralizumabem wynik byt istotny statystycznie i klinicznie, ale
znajdowat sie na granicy progu istotnosci: 0,634 (95% Crl: 0,360; 0,996). Prég minimalnej, istotnej kli-
nicznie réznicy osiggnieto rowniez w poréwnaniu z dupilumabem 200, ale wynik nie byt znamienny sta-
tystycznie. Takze roczna czesto$¢ zaostrzen astmy skutkujgcych koniecznoscig hospitalizacji byta licz-
bowo nizsza w przypadku tezepelumabu w poréwnaniu do omalizumabu oraz mepolizumabu, ale
istotny statystycznie efekt obserwowano jedynie w poréwnaniu z omalizumabem: stosunek czestosci

zaostrzen pomiedzy tymi grupami wynosit 0,34 (95% Crl: 0,13; 0,84).

Ogdtem, obserwowano zblizong efektywnos¢ tezepelumabu w poréwnaniu z pozostatymi lekami biolo-
gicznymi uwzglednianymi w analizie w zakresie wiekszosci ocenianych punktow konicowych. W przy-
padku pozostatych poréwnan nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie, ponadto zaden z pozo-
statych wynikéw nie byt istotny klinicznie. Petny opis metodyki oraz uzyskanych wynikéw znajduje sie

w analizie klinicznej (AKL Tezspire 2023).

Na podstawie powyzszego, ocene ekonomiczng tezepelumabu wzgledem benralizumabu, dupilumabu,
mepolizumabu i omalizumabu przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. cost-mini-

mization analysis), tj. poréwnujac wytacznie koszty leczenia w jednostkowym przedziale czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono

cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego TEZSPIRE™, przy ktorej:

e w analizie kosztow-uzytecznosci vs SoC: koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny ustawo-

wej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

e w analizie minimalizacji kosztow vs inne leki biologiczne: réznica pomiedzy kosztem stosowania

technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero (MZ

24/10/2023).

Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za

kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujaca na dzien ztozenia wniosku wysokos¢

progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi 190 380 zt.
Przeprowadzone analizy CUA i CMA spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

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

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 24/10/2023).

W ramach badan RCT (NAVIGATOR, SOURCE) wykazano istotne réznice w skutecznosci na korzysc teze-
pelumabu wzgledem refundowanego komparatora (SoC; AKL Tezspire 2023). Nie zachodzg zatem oko-
licznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W konsekwencji, w analizie nie przepro-
wadzano kalkulacji i obliczen, o ktorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

4.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetniac¢ analizy zawarte we wniosku o objecie re-
fundacjg (MZ 24/10/2023), dla poréwnania tezepelumabu z benralizumabem, dupilumabem, mepolizu-
mabem oraz omalizumabem analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia. Poniewaz nie wy-
stepujg roznice w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii tezepelumabem i innymi lekami biologicznymi
(benralizumab, dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab) w analizie minimalizacji kosztow uwzgled-
niono jedyny réznigcy koszt tych terapii tzn. koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw w ramach programu
lekowego. Nie uwzgledniono innych kategorii kosztow (np. koszt leczenia zaostrzen, koszty leczenie zda-
rzen niepozadanych), poniewaz sg to kategorie kosztow nierdznigce i ich uwzglednienie nie wptywa na
wynik analizy ekonomicznej dla poréwnania tezepelumabu z benralizumabem, dupilumabem, mepoli-
zumabem oraz omalizumabem. W konsekwencji uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty me-

dyczne zwigzane z leczeniem w programie lekowym. Koszty te sg w catosci finansowane przez ptatnika

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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publicznego, stad przedstawione wyniki nalezy traktowac jako wspdlne dla obu perspektyw (NFZ oraz

NFZ+pacjent).

Natomiast dla poréwnania terapii tezepelumabem z terapig standardowg analize przeprowadzono
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych, tj. Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).
Ze wzgledu na istotne klinicznie i statystycznie rdznice w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii tezepe-
lumabem oraz terapii standardowej na etapie identyfikacji kosztow stwierdzono, ze wystepujg rdznigce
koszty $wiadczeniobiorcow zwigzane z leczeniem ciezkiej astmy ponoszone w poréwnywanych ramio-
nach leczenia. Uzasadnia to przedstawienie wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci zaréwno wytacznie z

perspektyw ptatnika publicznego (NFZ) jak i z perspektywy wspolnej.

4.3 Horyzont czasowy

Ze wzgledu na istotne réznice w skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem SoC, koszty i wyniki
rdznigce wystepujg w ciggu catego zycia chorych, w zwigzku z czym w analizie kosztow-uzytecznosci
przyjeto — zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016) — do-

zywotni horyzont czasowy (60 lat).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, W przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji
kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych sg state

w czasie, mozna przyjac¢ jednostkowa dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok.

Koszty wnioskowane] technologii oraz wiekszosci komparatoréw (omalizumab, mepolizumab, dupilu-
mab) sg state w kazdym roku leczenia, natomiast koszty benralizumabu rdznig sie w pierwszym i kolej-
nych latach terapii. Z tego wzgledu, w celu uwzglednienia tych réznic w koszcie terapii w pierwszym i
kolejnych latach leczenia, w podstawowej analizie minimalizacji kosztow przyjeto dwuletni horyzont cza-
sowy (tj. okres obejmujgcy pierwsze dwa lata terapii), natomiast w analizie wrazliwos$ci uwzgledniono

dwa warianty z horyzontem jednorocznym (pierwszy rok leczenia oraz drugi/kolejne lata leczenia).

4.4 Dtugosc¢ cyklu modelu

W modelu kosztow-uzytecznosci przyjeto cykl o dtugosci czterech tygodni. Dtugos¢ cyklu ustalono w
oparciu o schemat dawkowania tezepelumabu, ktérego zalecana dawka wynosi 210 mg we wstrzyknie-

ciu podskérnym co 4 tygodnie.
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4.5 Dyskontowanie

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

Sci testowano réwniez wariant, w ktérym nie uwzgledniono dyskontowania w modelu ekonomicznym.

Poniewaz wyniki analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono dwuletnim horyzoncie czasowym (tj. ho-
ryzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza rok) oszacowania dla drugiego roku zostaty prze-
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowanej w wysokosci 5% dla kosztow. W analizie

wrazliwosci testowano wariant, w ktérym nie uwzgledniono dyskontowania w modelu ekonomicznym.

4.6 Schemat modelu kosztdw-uzytecznosci (tezepelumab vs SoC)

Klinicznie astma jest oceniana zaréwno na podstawie kontroli jej objawow jak i ryzyka wystgpienia zao-
strzen, ktéry wymagaja krotkotrwatego leczenia za pomocg OCS lub hospitalizacji. Pacjenci ze stabo kon-
trolowang astmg mogg odczuwac wieksze obcigzenie objawami klinicznymi i nizszg jako$¢ zycia niz pa-
cjenci z astma kontrolowang. Co wiecej sg bardziej narazeni na wystgpienie epizoddéw zaostrzen, ktorych

leczenie jest kosztowne i moze skutkowaé hospitalizacjg oraz znacznym obnizeniem jakosci zycia.

W zwigzku z tym, w podstawowym modelu ekonomicznym dla poréwnania tezepelumabu z terapig stan-
dardowg przedstawiono wptyw zaréowno kontroli astmy jak i wystepowania epizodéw zaostrzen (5 sta-

néw zdrowotnych w modelu).

Pacjenci z ciezkg niekontrolowang astma doswiadczajg zmieniajgcych sie z dnia na dzient objawdw, prze-
rywanych okresami bezobjawowymi oraz epizodami zaostrzen choroby, z ktérych te ostatnie charakte-
ryzuja sie przejsciowym i w duzej mierze odwracalnym pogorszeniem objawdw i zwigzanym z tym wy-
korzystaniem zasobdw opieki zdrowotnej. Biorgc pod uwage cykliczny charakter choroby, za najbardziej
odpowiednig dla modelu uznano strukture Markowa, w ktdrej przezycie pacjenta rozdziela sie pomiedzy
predefiniowane stany zdrowotne, pomiedzy ktdrymi okresla sie cykliczne prawdopodobiestwa przej-
$cia, zgodnie z ktérym pacjent moze sie przemieszczac z jednego stanu do drugiego. Podstawowe stany

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

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Wykres 1. Stany zdrowotne uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Astma Astma
kontrolowana niekontrolowana

Kontrolowane Niekontrolowane
zaostrzenie zaostrzenie

Zwigkszenie dawki OCS Zwigkszenie dawki OCS
Wizyta na SOR Wizyta na SOR
Hospitalizacja Hospitalizacja

Definicje stanow zdrowotnych uwzglednianych w modelu:

Kontrolowana astma: wynik kwestionariusza ACQ-6 < 1,5 bez epizodu zaostrzen;
Niekontrolowana astma: wynik kwestionariusza ACQ-6 > 1,5 bez epizodu zaostrzen;
Zaostrzenia w modelu sg definiowane jako pogorszenie sie objawow astmy skutkujgce jednym
z nastepujgcych zdarzen:

1. Zwiekszenie dawki OCS

2. Wizyta na SOR

3. Hospitalizacja

Zaostrzenia w modelu sg definiowane jako kontrolowane lub niekontrolowane w zaleznosci od
stanu astmy przed wystgpieniem epizodu zaostrzenia

Zgon: stan terminalny, uwzgledniono $Smiertelnosc¢ z powodu astmy jak i innych przyczyn (nie-

zwigzanych z astmg)

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowotnym , Niekontrolowana astma”. Na powyzszym wykresie
przejscia miedzy stanami zaznaczono strzatkami. Pacjenci w modelu mogg otrzymywac terapie lekami
biologicznymi (tezepelumab, dupilumab, benralizumab, mepolizumab, omalizumab) dodang do leczenia
standardowego (SoC) lub wytgcznie SoC, w obydwu rozwazanych ramionach mozliwe jest otrzymywanie
systemowych kortykosteroidow (OCS) lub brak leczenia OCS. Zastosowanie leczenia OCS jest zdefinio-
wane przez charakterystyke wyjsciowg pacjentow (stosowanie OCS lub brak stosowania OCS). Struktura
modelu jest stata dla wszystkich ramion lekéw biologicznych z lub bez stosowania OCS. W modelu ist-
nieje mozliwos¢ przerwania terapii lekami biologicznymi w przypadku, gdy pacjenci nie uzyskali wystar-
czajgcej odpowiedzi na leczenie lub z innych przyczyn (przejscie na leczenie wytgcznie SoC). Model
umozliwia rowniez zaprzestanie lecenia za pomocg OCS (przejscie pacjentow ze stanu ,zastosowanie

terapii OCS” do , brak terapii OCS”) w wyniku redukcji dawki OCS lub dyskontynuacji leczenia.

Wykres 2. Etapy leczenia ciezkiej astmy uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Model Markova

Dyskontynuacja OCS

/

/

/ Model Markova

S
modelowania

\

Model Markova

Ocena odpowiedzi

W modelu mozliwa jest ocena odpowiedzi na leczenie lekami biologicznymi. Przyjeto, ze u pacjentow, u

ktorych wystgpita odpowiedZ na terapie lekami biologicznymi, skutecznos¢ leczenia jest wyzsza.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Natomiast pacjenci z brakiem odpowiedzi na terapie lekami biologicznymi przerywajg leczenie, co wigze
sie z przypisaniem im wartosci efektywnosci terapii z ramienia SoC. Pomimo, ze pacjenci moge przerwac
terapie lekami biologicznymi w dowolnym momencie, w praktyce klinicznej odpowiedz pacjenta na le-
czenie jest zazwyczaj oceniana przez lekarza we wczesniej zdefiniowanym punkcie czasowym (np. 52.
tyg. w przypadku zaostrzen). Zgodnie z wytycznymi NICE dla mepolizumabu i reslizumabu w modelu
przyjeto, ze ocena odpowiedzi na leczenie biologiczne nastgpi w 52. tygodniu terapii. Odpowiedz na
leczenie zostata zdefiniowana jako jakiekolwiek zmniejszenie czestosci zaostrzen lub dawki OCS w sto-

sunku do wartosci wyjsciowe].

5 Parametry modelu (dane wejsciowe do modelu CUA)

W modelu kosztéw-uzytecznosci tezepelumabu mozna wyrdzni¢ nastepujgce kategorie parametréw

wejsciowych, szczegdtowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

e Parametry zwigzane z efektywnoscig kliniczng ocenianych interwencji:
e (Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie,
e (Czestotliwo$¢ wystepowania epizodéw zaostrzen choroby,
e Tempo dyskontynuacji leczenia przez pacjentow,
o Smiertelnoé¢,
e Uzytecznosci stanéw zdrowia:
e Uzyteczno$¢ w okresie wolnym od zaostrzen objawéw choroby,
e Obnizenie uzytecznosci wynikajgce z epizodéw zaostrzen,
e Obnizenie uzytecznosci wynikajagce ze stosowania OCS (zwigzane z powiktaniami
astmy),

e Koszty i zuzyte zasoby:

Koszty lekow biologicznych,

Koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym,

Koszty podania lekow,

Koszty doustnych kortykosteroiddw,

Koszty leczenia standardowego,

Koszty zwigzane z epizodami zaostrzen,

Koszty zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przewlektym stosowaniem OCS,

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



33 A=STIMO

e Koszty stanow zdrowia.

Dane zrodfowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztow-uzytecz-

nosci oméwiono szczegdétowo w kolejnych rozdziatach.

5.1 Charakterystyka kohorty pacjentow

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badan SOURCE oraz NAVIGATOR (podgrupa z >3 zaostrzeniami w ciggu ostatnich

12 mies.). Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 3. Charakterystyki wejsciowe kohorty pacjentow (NAVIGATOR, SOURCE).

Charakterystyka $rednia SE Zrédto
Sredni wiek
pacjenta [lat] 49,53 0,71 NAVIGATOR + SOURCE (podgrupa z >3 zao-

strzeniami w ciggu ostatnich 12 mies.)

Odsetek mezczyzn 0,367 0,023
Udziat pacjentow przyjmuja- NAVIGATOR (podgrupa z 23 zaostrzeniami w
0,130 0,016 ; ) )
cych przewlekle OCS ciggu ostatnich 12 mies.)
> N
Poczgtkowa dawka OCS 10,66 0,82 SOURCE (podgrupa z 23 zaostrzeniami w

(mg/dzien) ciggu ostatnich 12 mies.)

Wiek wyjsciowy oraz udziat mezczyzn wykorzystano m.in. do wyznaczenia Smiertelnosci. Udziat pacjen-
tow przyjmujgcych przewlekle OCS uzyto do okreslenia udziatu pacjentéw w stanie ,,zastosowanie tera-

pii OCS”, natomiast Srednig dzienng dawke OCS wykorzystano do oszacowania kosztu terapii OCS.

5.2 Parametry kliniczne

Korzysci zwigzane z terapig lekami biologicznymi zostaty uwzglednione w modelu CUA poprzez redukcje
kosztow oraz zysk QALY. Ponizej podsumowano giéwne korzysci zwigzane z leczeniem tezepelumabem

w porownaniu z terapig SoC:

e /mniejszenie czestosci epizodow zaostrzen astmy:
o Koszty zostajg zmniejszone poprzez unikniecia dodatkowych wydatkéw na opieke zdro-
wotng z powodu zaostrzenia choroby;
o Zysk QALY dzieki zmniejszeniu dekrementu uzytecznosci zwigzanemu z wystgpieniem
zaostrzenia choroby;

e 7mniejszenie udziatu epizodéw zaostrzen choroby prowadzgcych do hospitalizacji:

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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o Koszty zostajg zmniejszone poprzez unikniecia dodatkowych wydatkdw na opieke zdro-
wotng z powodu hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniem choroby;
o Zysk QALY dzieki zmniejszeniu dekrementu uzytecznosci zwigzanemu z hospitalizacja;
e Zmniejszenie dtugosci hospitalizacji:
o Koszty zostajg zmniejszone poprzez redukcje wykorzystania zasobdw zwigzanych z ho-
spitalizacjg z powodu zaostrzenia choroby;
o Zysk QALY dzieki zmniejszeniu dekrementu uzytecznosci zwigzanemu z hospitalizacja;
e Zmniejszenie wyniku punktacji ACQ-6:
o Koszty zostajg zmniejszone poprzez redukcje wykorzystania zasobdw zwigzanych
z dtuzszym pozostawaniem pacjentéw w stanie kontrolowanej astmy;
o Zysk QALY zwigzany z wyzszg jakoscig zycia w stanie kontrolowanej astmy;
e Redukcja dawki OCS:
o Zmniejszenie kosztow i wzrost QALY poprzez redukcje dawki przyjmowanych przewle-

kle OCS i unikniecie zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem OCS.

Podstawowym Zrédtem danych o skutecznosci klinicznej byty badania kliniczne SOURCE i NAVIGATOR,

opisane w ponizszych publikacjach gtéwnych:

e  SOURCE [NCT03406078]: Wechsler 2020, Wechsler 2022,

o NAVIGATOR [NCT0334727]: Menzies-Gow 2020, Menzies-Gow 2021, Corren 2022, Cor-
ren 2022a.

Jak wspomniano w Rozdziale 2.1, podstawowym Zrédtem danych o skutecznosci klinicznej byty badania
kliniczne SOURCE i NAVIGATOR. Ze wzgledu na fakt, ze kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego s3 bardziej restrykcyjne niz kryteria wtgczenia do badan RCT w zakresie dawki wziewnych kor-

tykosteroiddw oraz liczby zaostrzen, w szczegdlnosci:

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
(tezepelumab) astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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w analizie podstawowe]j wykorzystano wyniki w podgrupie pacjentéw z badan RCT co najmniej trzema
zaostrzeniami w poprzednich 12 miesigcach. Biorgc pod uwage dodatkowe - wzgledem wymagan w ba-
daniach RCT - kryteria kwalifikacji w programie (np. hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z po-
wodu zaostrzenia astmy) uznano, ze wyniki w kohorcie pacjentdw z >3 zaostrzeniami bedg bardziej re-
prezentatywne dla populacji objetej programem lekowym w rzeczywistej praktyce. Niemniej jednak,

w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki w populacji ITT z badarn SOURCE i NAVIGATOR.

5.2.1 Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami

Pacjenci poruszajg sie miedzy stanami zdrowia nieprowadzgcymi do zgonu tj. ,Kontrolowana astma”,
,Niekontrolowana astma”, ,Kontrolowane zaostrzenie” oraz ,Niekontrolowane zaostrzenie”. W modelu
prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami zdrowia jest korygowane o smiertelnos¢, tak by byt

mozliwy zgon pacjenta z powodu astmy lub wystgpienia zaostrzenia choroby.
W modelu uwzgledniono cztery zestawy macierzy przejscia dla terapii tezepelumabem:

e Przed oceng odpowiedzi w populacji przyjmujacej przewlekle OCS
e Przed oceng odpowiedzi w populacji nie przyjmujacej przewlekle OCS
e Po ocenie odpowiedzi w populacji przyjmujacej przewlekle OCS

e Po ocenie odpowiedzi w populacji nie przyjmujacej przewlekle OCS.

Cztery zestawy macierzy przejscia odzwierciadlajg zmieniajaca sie skutecznos¢ przed i po ocenie odpo-
wiedzi pacjentéw oraz dostosowujg jg u pacjentéw przyjmujacych OCS. Uwzglednienie tych macierzy
przejscia pozwala modelowi w petni uchwyci¢ korzysci ptyngce ze stosowania tezepelumabu zwigzane z
redukcjg zuzycia OCS w poréwnaniu z terapig SoC. W przypadku terapii SoC nie ocenia sie odpowiedzi
na leczenie, dlatego macierze przejscia pacjentdw sg stratyfikowane jedynie pod wzgledem tego czy
przyjmujg oni OCS. Biorgc pod uwage, ze pacjenci przestang przyjmowac SoC lub pozostang na lekach

biologicznych, nastepuje dalsza kategoryzacja oparta na stosowaniu OCS (,,z OCS” lub ,bez OCS”).

Prawdopodobienstwa przejscia zaczerpnieto z badan klinicznych NAVIGATOR oraz SOURCE (podgrupa z

>3 zaostrzeniami w ciggu ostatnich 12 mies.), przy uzyciu 4-tygodniowego zliczania danych zaktadajac

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ - _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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przeniesie stanu z ostatniej obserwaciji tj. zaktadano, ze pacjenci pozostajg w okreslonym stanie zdrowia
az do momentu obserwacji potwierdzajgcej zmiane stanu. Dane z catego okresu obserwacji zostaty zsu-
mowane tak by wygenerowacé macierz przejscia, ktora zostata przekonwertowana na prawdopodobien-
stwa przejscia, przy uwzglednieniu proporcji zliczen w kazdym rzedzie macierzy. W celu okreslenia praw-
dopodobienstwa przejscia ze stanu ,Astma kontrolowana” do stanu ,Astma niekontrolowana” zastoso-
wano punktacje ACQ-6. Wartosc SE wyliczono zaktadajgc rozktad normalny oraz korzystajgc z ponizszego

wzoru:

p(1—p)
SEprzejécia = T

Gdzie p oznacza prawdopodobienstwo przejscia, N jest fgczng liczbg obserwacji w rzedzie. Poniewaz nie
ma dostepnych danych klinicznych dla pacjentow poza punktem oceny w 52. tygodniu, zatozono, ze
skutecznosc terapii w kolejnych latach bedzie taka jak w podgrupie pacjentow z odpowiedzig na leczenie
w okresie pierwszych 52-tygodni. W ponizszych tabeli zaprezentowano macierze przejscia dla populacji

ITT z astmg ciezka.

Tabela 4. Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami.

) z 0Cs bez OCS
Przejscie , |
Srednia SE Zrédto  Srednia SE Zrédto
Wartos¢ przed oceng odpowiedzi
Astma kontrolowana —> Astma niekontrolowana Bl e Bl e
Astma kontrolowana —> Kontrolowane zaostrzenie Bl e Bl e
Astma niekontrolowana - Kontrolowana astma Bl e Bl e
Astma niekontrolowana - Niekontrolowane zaostrze-
e I N .- Il
NAVIGA-
e : TOR TOR
g Kontrolowane zaostrzenie - Kontrolowana astma - - - -
SOURCE
=)
E Kontrolowane zaostrzenie - Niekontrolowana astma - - - -
(7]
N - -
@ Niekontrolowane zaostrzenie - Kontrolowana astma - - - -
Niekontrolowane zaostrzenie - Niekontrolowana B B e
astma
Wartos¢ po ocenie odpowiedzi
Astma kontrolowana - Astma niekontrolowana B e Bl e
NAVIGA- NAVIGA-
Astma kontrolowana —> Kontrolowane zaostrzenie B e TOR Bl e TOR
SOURCE
Astma niekontrolowana - Kontrolowana astma B e Bl e
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . o .
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z 0CS

g
o
Qa

Przejscie

SE Zrédto  Srednia Zrédto

Astma niekontrolowana —> Niekontrolowane zaostrze-
nie

Kontrolowane zaostrzenie - Kontrolowana astma
Kontrolowane zaostrzenie - Niekontrolowana astma
Niekontrolowane zaostrzenie - Kontrolowana astma

Niekontrolowane zaostrzenie - Niekontrolowana
astma

o
@
o
3,
)

tacznie
Astma kontrolowana - Astma niekontrolowana
Astma kontrolowana - Kontrolowane zaostrzenie
Astma niekontrolowana - Kontrolowana astma

Astma niekontrolowana - Niekontrolowane zaostrze-
nie

NAVIGA-
TOR
+
SOURCE

SoC

NAVIGA-

. TOR
Kontrolowane zaostrzenie - Kontrolowana astma

Kontrolowane zaostrzenie - Niekontrolowana astma
Niekontrolowane zaostrzenie —» Kontrolowana astma

Niekontrolowane zaostrzenie - Niekontrolowana
astma

m

5.2.2 Rozktad wystepowania poszczegolnych typow zaostrzen choroby

W modelu wyrozniono trzy typy zaostrzen, ze wzgledu na rodzaj opieki zdrowotnej, ktorg otrzymat pa-
cjent w trakcie epizodu zaostrzenia: zaostrzenia wymagajgce zwiekszenia dawki OCS, zaostrzenia wyma-
gajgce wizyty na SOR oraz zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji pacjenta. Odsetek poszczegolnych ty-
pow zaostrzen obliczono jako stosunek liczby zaostrzen danego typu do catkowitej liczby zaobserwowa-
nych zaostrzen. Rozktady typow zaostrzen w modelu sg dodatkowo podzielone wedtug stanu zdrowot-
nego poprzedzajgcego wystgpienie zaostrzenia (tj. kontrolowane oraz niekontrolowane) oraz tego czy
pacjent przyjmuje OCS. Podobnie jak w przypadku prawdopodobienstw przejscia (zob. Rozdziat 5.2.1),
do oszacowania proporcji zostaly wykorzystane dane z badan NAVIGATOR i SOURCE (podgrupa z >3
zaostrzeniami w ciggu ostatnich 12 mies.). W tym celu zsumowano catkowitg liczbe zaostrzen zaobser-
wowang w badaniach w okresie obserwacji, a nastepnie oszacowano udziat poszczegdlnych typow zao-
strzen (zaostrzenia wymagajgce zwiekszenia dawki OCS, zaostrzenia wymagajgce wizyty na SOR oraz
zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji pacjenta). Wartos¢ SE oszacowano analogicznie jak w przypadku

prawdopodobienstw przejscia. Powyzsze dane podsumowano w ponizszej tabeli.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . o .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 5. Dane dotyczgce rozktadu wystepowania poszczegodlnych typow zaostrzen choroby.
z0CS bez OCS

Interwencja
Srednia SE Zrédto $rednia SE Zrédto

Tezepelumab

Zwiekszenie dawki OCS - - - -
Wizyta na SOR [ ] l Y'Y R Bl vicaor
e SOURCE
g Hospitalizacja - - - -
:g SoC
- Zwiekszenie dawki OCS - - - -
Wizyta na SOR [ ] [ ] NA:?;;?: | Bl NaviGaror
Hospitalizacja - - - -
Tezepelumab
Zwiekszenie dawki OCS - - - -
© Wizyta na SOR [ ] [ ] NA:?;;?: | Bl NaviGaror
é Hospitalizacja - - - -
E SoC
Z Zwiekszenie dawki OCS [ ] [ | [ [
Wizyta na SOR [ ] [ ] NA:?;;?: | Bl NaviGaror
Hospitalizacja - - - -

5.2.3 Czas trwania epizodu zaostrzenia

W analizie podstawowej, koszty oraz utrate uzytecznosci zwigzane z epizodem zaostrzenia naliczano

przez okres petnego cyklu (4 tyg.) w ktorym wystgpito zaostrzenie.

W wariancie analizy wrazliwosci przetestowano natomiast opcje z uwzglednieniem réznic w czasie trwa-
nia zaostrzenia miedzy porownywanymi interwencjami, zaczerpnietego z badan klinicznych NAVIGATOR
i SOURCE (dane dostepne wytgcznie dla populacji ITT). W badaniach czas trwania epizodu zaostrzenia
prowadzgcego do zwiekszenia dawki OCS lub hospitalizacji zostat wyrazony w dniach — na potrzeby mo-
delu przeliczono go na tygodnie. Na podstawie danych o czasie trwania wszystkich odnotowanych epi-
zodow zaostrzen oszacowano Sredni czas trwania epizodu zaostrzen. W badaniach klinicznych nie przed-
stawiono danych dotyczgcych czasu trwania pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), w
zwigzku z czym zatozono, ze bedzie odpowiadat czasowi stosowania zwiekszonych dawek OCS. Zatozono,
ze wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej u chorego z zaostrzeniem wymagajgcym zwiekszenia
dawki OCS i zaostrzeniem wymagajgcym wizyty ambulatoryjnej sg takie same tj. czas trwania epizodu
zaostrzenia wymagajgcego wizyty ambulatoryjnej jest réowny czasowi trwania epizodu zaostrzenia
w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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wymagajgcego zwiekszenia dawki OCS. Aby zachowac integralnosc strukturalng modelu, czas trwania

kosztow zaostrzen i dekrementu uzytecznosci zastosowanych nie mogt przekraczac dtugosci cyklu (tj. <4

tygodnie).

Tabela 6. Dane dotyczace czasu trwania epizodow zaostrzen astmy (wariant AW).
Czas trwania epizodu zaostrzen
Interwencja Zwigkszenie dawki OCS Wizyta na SOR Hospitalizacja Zrédito
$rednia SE $rednia SE Srednia SE

Sktadowa kosztow

g Tezepelumab - - - - - - NAVIGATOR +

§ soC [ | [ [ | [ [ | SOURCE

o

g Uzytecznosci
Tezepelumab - - - - - - NAVIGATOR +
coc - m u - m m SOURCE

Sktadowa kosztow

g Tezepelumab - - - - - - NAVIGATOR +

g sc - m u = m m SOURCE

b

_‘s Uzytecznosci

Q

Z Tezepelumab [ | [ | [ [ | [ [ | NAVIGATOR +
coc - m u = m m SOURCE

5.2.4 Redukcja dawki OCS

W poréwnaniu do leczenia standardowego, u pacjentow otrzymujgcych tezepelumab odnotowano moz-
liwos¢ redukcji dawki doustnych kortykosteroidow. W modelu uwzgledniono korzysci ptyngce ze zmniej-
szenia dawki OCS w czasie terapii tezepelumabem poprzez redukcje czestosci zaostrzen choroby, unik-
niecie dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem OCS oraz redukcje kosztow leczenia. W celu
uwzglednia wptywu redukcji dawki OCS w czasie terapii tezepelumabem, w modelu ekonomicznym
okreslono wyjsciowy udziat chorych przyjmujgcych OCS, a nastepnie uwzgledniono u ilu sposrod nich
odnotowano redukcje dawki OCS w okreslonym punkcie czasowym. W modelu przyjeto, ze ocena zuzy-

cia OCS nastgpi w 52. tyg. terapii. Redukcje dawki OCS podzielono na nastepne kategorie:

e Brak redukcji
e Redukcja >0% to <50%

e Redukcja 50% to <75%

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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e Redukcja 75% to <90%

e Redukcja 90% to <100% (zatozono dyskontynuacje terapii OCS)

W modelu zatozono, ze pacjenci, u ktérych nastgpi redukcja dawki OCS o 90-100% przerywajg leczenie
OCS, wigze sie to z przypisaniem im efektywnosci klinicznej z ramienia pacjentéw nie przyjmujgcych
leczenia przewlektego OCS, co w konsekwencji oznacza redukcje czestosci zaostrzen. W kohorcie pa-
cjentow, u ktorych nie przerwano terapii OCS, ale odnotowano u nich redukcje dawki OCS, wielkos¢
redukcji dawki jest okreslana przez uzytkownika. Parametr redukcji dawki OCS w modelu podzielony jest
na kilka kategorii ze wzgledu na procentowy stopien redukcji dawki OCS, podczas, gdy dawka OCS jest
parametrem ciggtym. W zwigzku z czym istnieje niepewnos¢ zwigzana z przypisaniem rzeczywistej pro-
centowej redukcji dawki OCS do odpowiedniej kategorii okreslajgcej redukcje OCS uwzglednionej w mo-
delu ekonomicznym. Z tego wzgledu w modelu wielkos$¢ redukcji OCS okreslono za pomocg systemu
skalowania, ktory przyjmuje za dolng lub goérng granice mediane. W ponizszej tabeli przedstawiono wiel-
kos¢ redukcji dawki OCS w podziale ze wzgledu na stopien redukgji: niski, umiarkowany, wysoki. W ana-
lizie podstawowej przyjeto konserwatywnie umiarkowane wartosci redukcji dawki OCS, w ramach ana-

lizy wrazliwosci testowano wartosci skrajne.

Tabela 7. Czestotliwosc redukcji dawki OCS.
Stopien redukcji dawki OCS

Kategoria redukcji dawki Umiarkowany

(analiza podstawowa)

Odsetki pacjentow, u ktorych zaobserwowano redukcje dawki OCS pochodzg z badania SOURCE (pod-

Niski

Brak redukcji
Redukcja >0% to <50%
Redukcja 50% to <75%

Redukcja 75% to <90%

I
JunEn:

Redukcja 90% to <100%

grupa z >3 zaostrzeniami w ciggu ostatnich 12 mies.). W badaniu klinicznym przedstawiono dane doty-
czace liczby pacjentow, u ktérych odnotowano redukcje dawki OCS w 52. tyg. w poréwnaniu z dawka
wyjsciowg. Korzystajgc z tych danych na potrzeby modelu ekonomicznego oszacowano sredni odsetek
pacjentow, u ktérych odnotowano redukcje dawki OCS w ramach badania klinicznego SOURCE. Wartos¢

SE oszacowano analogicznie jak w przypadku prawdopodobienstw przejscia.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Tabela 8. Prawdopodobienstwo wystgpienia redukcji dawki OCS.

Prawdopodobienstwo redukcji dawki OCS
Kategoria redukcji dawki Zrédto
$rednia SE

Tezepelumab

Brak redukcji
Redukcja >0% to <50%
Redukcja 50% to <75% SOURCE

Redukcja 75% to <90%

Redukcja 90% to <100% 1
SoC

Brak redukcji
Redukcja >0% to <50%
Redukcja 50% to <75% SOURCE

Redukcja 75% to <90%

Redukcja 90% to <100% 1

* odstawienie OCS

5.2.5 Czas trwania leczenia

W modelu zostata uwzgledniona mozliwos¢ przerwania leczenia z dwoch powoddw: z przyczyn natural-
nych oraz w wyniku braku odpowiedzi na leczenie biologiczne. Pacjenci, ktorzy zaprzestali leczenia bio-
logicznego z przyczyn naturalnych przechodzg do podgrupy ,, Wytgcznie SoC” i naliczane sg u nich koszty,
uzytecznosci oraz efekty kliniczne, jak w ramieniu komparatora (placebo + SoC). Ocena skutecznosci
leczenia biologicznego w modelu odbywa sie w pojedynczym punkcie czasowym, w ktérym lekarz okre-
sla czy pacjent powinien kontynuowac terapie na podstawie parametréow skutecznosci leczenia w tygo-
dniu poprzedzajgcym ocene odpowiedzi. W przypadku leczenia SoC nie jest mozliwe zakonczenie lecze-
nia, z tego powodu parametry modelu zwigzane z przerwaniem leczenia nie majg zastosowania w ra-

mieniu SoC.

Odsetek pacjentéw z odpowiedzg zostat zaczerpniety z badan klinicznych SOURCE oraz NAVIGATOR.
W badaniu SOURCE odpowiedz na leczenie oznaczata redukcje dawki OCS, a w badaniu NAVIGATOR
zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen. Ze wzgledu na brak danych z badan klinicznych doty-
czacych efektywnosci leczenie biologicznego po pierwszym roku terapii w modelu zatozono konserwa-
tywnie, ze w kolejnych latach czestosc zaostrzen i status kontrolowania choroby bedg zgodne ze stanem,
w pierwszym roku leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace prawdopodobienstwa
dyskontynuacji leczenia tezepelumabem.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Tabela 9. Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia biologicznego.
Z0Cs Bez OCS

Interwencja
Srednia Log(SE) Zrédto $rednia Log(SE) Zrédto

Przerwanie leczenia z przyczyn naturalnych (czestosé¢ na 4-tyg.)

NAVIGATOR +
Tezepelumab [ [ ] prlopighugd [ [ NAVIGATOR *

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku odpowiedzi (ocena w 52. tyg.)

NAVIGATOR +
rezepeomab [N - T S B veore

ASE
* dane dostepnie wytacznie dla populacji ITT
** dane dla podgrupy z 23 zaostrzeniami w ciggu ostatnich 12 mies.

5.2.6 Konsekwencje przewlektego stosowania OCS

Zdarzenie niepozgdane zwigzane z przewlektym przyjmowaniem OCS modelowano biorgc pod uwage
ich wptyw na koszty leczenia oraz jakosc zycia pacjentow. W tym celu w modelu ekonomicznym uwzgled-

niono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzang z dawka przyjmowanych OCS.

W modelu uwzgledniono nastepujgce choroby wspdtistniejgce zwigzane z przewlektym przyjmowaniem

OCS przez pacjentow:

e Cukrzyca typu 2;

e Osteoporoza;

e Jaskra;

e Zalima;

e Zawaf miesnia sercowego;

e Niewydolnos¢ serca;

e Udar naczyniowy mozgu;

e Zaburzenie czynnosci nerek;
e Wrzdd trawienny;

e Zapalenie ptuc.

W celu uwzglednienia rosngcego ryzyka wystepowania choréb wspdtistniejgcych wraz ze wzrostem zu-

zycia OCS, w modelu uwzgledniono nastepujgca kategoryzacje wielkosci dawki OCS:

e od >0 do <0,5mg/dzien;
e 0d 0,5 do <2,5mg/dzien;

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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e od 2,5 do <5,0mg/dzien;
e 0d 5,0 do <7,5mg/dzien;
e od 7,5 do <15,0mg/dzien;

e >15,0 mg/dzien.

Dane dotyczgce prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanym z przewlektym
przyjmowaniem OCS zostaty zaczerpniete z badania kohortowego wykonanego na zlecenie AstraZeneca
przy uzyciu baz danych Optimum Patient Care Research Database (OPCRD) oraz Clinical Practice Rese-
arch Datalink (CPRD) oraz badania przeprowadzonego przez instytut OPRI (Observational & Pragmatic
Institute). Celem przeprowadzonych analiz byfa ocena powigzania wysokosci dobowej dawki OCS z cze-
stoscig oraz stopniem ciezkosci choréb wspdtistniejgcych. Do modelowania powtarzajgcych sie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z przewleklym stosowaniem OCS wykorzystano zaraportowane roczne
wspotczynniki czestosci wystepowania tych zdarzen (na potrzeby modelu przeksztatcone na roczne
wspotczynniki prawdopodobienstwa). Nastepnie roczne prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z przewlektym przyjmowaniem OCS przeliczono na okresy odpowiadajgce dtu-
gosci cyklu w modelu tj. 4 tygodnie. Czesc z chorob wspotwystepujgcych ma przewlekly charakter z tego
wzgledu uwzglednienie wskaznikow zapadalnosci (a nie chorobowosci) wigze sie z pewnymi ogranicze-
niami. Z drugiej strony zatozenie to ma niewielki wptyw na otrzymane wyniki, wobec czego takie uprosz-
czenie mozna przyjac za akceptowalne. Kolejnym ograniczaniem wykorzystanych danych jest fakt, ze
pochodzg z populacji chorych z Wielkiej Brytanii, jednak nie zidentyfikowano danych literaturach doty-
czacych polskiej populacji chorych.

Na podstawie dostepnych danych z baz danych przyjeto zatozenie o rownym czasie ekspozycji na OCS

niezaleznym od wielkosci dawki dla kazdego zdarzenia niepozgdanego.

Dane wejsciowe dotyczace czestosci wystepowania i prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepo-

zgdanych zwigzanych z przewlektym przyjmowaniem OCS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przewlektym przyj-
mowaniem OCS (badanie OPRI).

Prawdopodobienstwo
$rednia SEL

Dawka OCS

Cukrzyca typu 2
0Od >0 do <0,5 mg/dzien - -
0d 0,5 to <2,5 mg/dzien - -
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Dawka OCS

0d 2,5 do <5,0 mg/dzien
0d 5,0 do <7,5 mg/dzien
0d 7,5 do <15,0 mg/dzien

>15.0 mg/dzien

0d >0 do <0,5 mg/dzien

0d 0,5 to <2,5 mg/dzien

0d 2,5 do <5,0 mg/dzien

0d 5,0 do <7,5 mg/dzien
0d 7,5 do <15,0 mg/dzien

>15.0 mg/dzien

0d >0 do <0,5 mg/dzien

0d 0,5 to <2,5 mg/dzien

0d 2,5 do <5,0 mg/dzien

0d 5,0 do <7,5 mg/dzien
0d 7,5 do <15,0 mg/dzien

>15.0 mg/dzien

0d >0 do <0,5 mg/dzien

0d 0,5 to <2,5 mg/dzien

0d 2,5 do <5,0 mg/dzien

0d 5,0 do <7,5 mg/dzien
0d 7,5 do <15,0 mg/dzien

>15.0 mg/dzien

0d >0 do <0,5 mg/dzien

0d 0,5 to <2,5 mg/dzien

0d 2,5 do <5,0 mg/dzien

0d 5,0 do <7,5 mg/dzien
0d 7,5 do <15,0 mg/dzien

>15.0 mg/dzien

0d >0 do <0,5 mg/dzien

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Osteoporoza

Jaskra

Zaéma

wn
v
o
a
3,
o

Zawat migsnia sercowego

Niewydolnos¢ serca

Prawdopodobienstwo

AESTIMO

SEL

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Dawka OCS

0d 0,5 to <2,5 mg/dzien
0d 2,5 do <5,0 mg/dzien
0d 5,0 do <7,5 mg/dzien

0d 7,5 do <15,0 mg/dzien

wn
v
o
a
3,
o

>15,.0 mg/dzien
Udar naczyniowy mozgu

0d >0 do <0,5 mg/dzien
0d 0,5 to <2,5 mg/dzien
0d 2,5 do <5,0 mg/dzien
0d 5,0 do <7,5 mg/dzien

0d 7,5 do <15,0 mg/dzien

>15,.0 mg/dzien
Zaburzenie czynnosci nerek
0d >0 do <0,5 mg/dzien
0d 0,5 to <2,5 mg/dzien
0d 2,5 do <5,0 mg/dzien
0d 5,0 do <7,5 mg/dzien
0d 7,5 do <15,0 mg/dzien
>15.0 mg/dzien
Wrzod trawienny
0d >0 do <0,5 mg/dzien
0d 0,5 to <2,5 mg/dzien
0d 2,5 do <5,0 mg/dzien
0d 5,0 do <7,5 mg/dzien
0d 7,5 do <15,0 mg/dzien
>15.0 mg/dzien
Zapalenie ptuc
0d >0 do <0,5 mg/dzien
0d 0,5 to <2,5 mg/dzien
0d 2,5 do <5,0 mg/dzien
0d 5,0 do <7,5 mg/dzien

0d 7,5 do <15,0 mg/dzien

>15.0 mg/dzien

1 bfad standardowy, 10% wartosci sredniej

Prawdopodobienstwo

AESTIMO

SEL

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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5.2.7 Smiertelnoé¢

W ramach oceny smiertelnosci uwzgledniono dwie sktadowe:

e smiertelnos¢ ogdlng zalezng od Sredniego wieku kohorty pacjentéw,

e $miertelno$¢ powigzang z zaostrzeniami astmy.

Smiertelno$¢ ogdlng oparto o tablice trwania zycia w Polsce (na 2019 r.) publikowane przez Gtéwny
Urzad Statystyczny (GUS 2020). Na dzien sporzgdzania analizy dostepne byty juz dane dotyczace prognoz
trwania zycia na lata 2020-2022 (GUS 2021, GUS 2022, GUS 2023), jednakze ze wzgledu na pandemie
koronawirusa COVID-19 w tych latach zaobserwowano znaczny wzrost smiertelnosci, ktory przetozyt sie
rowniez na istotne skrécenie prognozowanego czasu dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodo-
bienstw zgonu. Wykorzystywanie danych z lat 2020-2022 wigzatoby sie zatem z przyjeciem zatozenia,
ze efekt pandemii jest trwaty i zwiekszona $miertelno$¢ spowodowana zachorowaniami na koronawi-
rusa bedzie utrzymywacd sie rowniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne
i w analizie podstawowe] zdecydowano sie korzystac¢ z danych dotyczacych $Smiertelnosci za 2019 rok

(GUS 2020), natomiast w analizie wrazliwosci wykorzystano dane za 2022 r. (GUS 2023).

Roczne prawdopodobienstwa zgonu przeliczono na prawdopodobienstwa czterotygodniowe, ktdre byty
aplikowane w kazdym cyklu modelu, zgodnie ze srednim wiekiem kohorty w danym cyklu. Tablice wraz
z przeliczonym na cykl prawdopodobienstwem zgonu dofgczono do analizy w ramach Zatgcznika 12.2
(str. 146). Brak polskich danych dotyczacych udziatu rozpoznania astmy jako przyczyny zgonu wsréd
wszystkich przyczyn zgondéw w podziale na grupy wiekowe, w zwigzku z czym to prawdopodobienstwo

przyjeto z modelu globalnego.

Dobdr danych dla oceny $miertelnosci zwigzanej z zaostrzeniami astmy oparto na dyskusji przeprowa-
dzonej w zwigzku z oceng omalizumabu przez brytyjska agencje NICE (NICE TA278), w szczegdlnosci na
zatozeniach modelu farmakoekonomicznego dla tego leku w astmie ciezkiej, przygotowanego przez Ze-
sp6t Oceniajacy (Assessment Group) analizy ztozone przez podmiot odpowiedzialny dla omalizumabu w
Wielkiej Brytanii. W wyniku przegladéw systematycznych literatury wnioskodawcy i zespotu oceniaja-
cego, zidentyfikowane zostaty ostatecznie 2 badania zawierajgce dane na temat smiertelnosci chorych
z ciezkg astma. W pierwotnym modelu dla omalizumabu wykorzystano badanie Watson 2007, w ktérym
oceniano przezycie chorych z ciezka astmg, hospitalizowanych z powodu zaostrzen astmy. Czestos¢ zgo-

noéw z tego badania w modelu dla omalizumabu przyjeto dla kazdego typu zaostrzenia, co w opinii

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Zespotu Oceniajgcego zawyzato Smiertelnos¢ w populacji docelowej. W ramach weryfikacji tego podej-
Scia Zespot Oceniajgcy na drodze wiasnego przegladu systematycznego zidentyfikowat badanie de Vries
2010, w ktérym zebrano dane na temat dorostych pacjentéw z astma pozostajgcych po opiekg lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej (leczonych SABA lub LABA) w Wielkiej Brytanii od 1993 roku. Badanie
to zostato wskazane przez Zespét Oceniajgcy jako bardziej odpowiednie, niz badanie Watson 2007 (NICE
TA278, rozdz. 4.2.18), mimo, ze dane na temat smiertelnosci obejmowaty takze chorych z astmg kon-
trolowang, i byly przedstawione tgcznie dla wszystkich dorostych, bez podziatu na kategorie wiekowe.
W reakcji na takie zatozenie, wnioskodawca zaproponowat usrednienie danych z badania Watson 2007

i badania de Vries 2010 oraz skorygowanie uzyskanych wartosci o +15% (NICE TA278, rozdz. 4.2.33).

Ostatecznie, Zespot Oceniajgcy uznat, ze oba badania majg swoje ograniczenia, i ze poszukiwane warto-
sci prawdopodobienstw zgonu znajdujg sie pomiedzy wartosciami oszacowanymi na podstawie badan
Watson 2007 i de Vries 2010 (NICE TA278, rozdz. 4.4.9). Jednoczesnie Zespot Oceniajgcy uznat, ze pro-
ponowany sposob oszacowania Smiertelnosci zwigzanej z zaostrzeniami, polegajgcy na usrednieniu da-

nych z obu badan oraz natozeniu korekty +15% jest wtasciwy (NICE TA278, rozdz. 4.4.18).

Z tego wzgledu, w niniejszej analizie zastosowano podejicie zaakceptowane w ocenie NICE, tj. w wa-
riancie podstawowym analizy Smiertelno$¢ zwigzang z klinicznie istotnymi zaostrzeniami astmy oszaco-

wano na podstawie badan Watson 2007 i de Vries 2010, z korektg +15%.

Obliczenia te przeprowadzono w kilku etapach. W pierwszym kroku wartosci z obu badan zostaty po-
wiekszone o 15% swojej wartosci, nastepnie obliczono wartos¢ srednig (z sumy odsetkow dla wszystkich
grup wiekowych w badaniu Watson 2007 iz wartosci z badania de Vries 2010), dla ktérej ponownie
przyjeto rozktad wedtug przedziatow wiekowych, ale tym razem zgodnym z badaniem NAVIGATOR
(zgodnie z charakterystykg pacjentéow w rozwazanej podgrupie z >3 zaostrzeniami (zob. Rozdziat 5.1,
Tabela 3) i zatozeniem rozktadu normalnego wieku, 38,3% stanowig chorzy w wieku <45 lat a 61,7% -
chorzy powyzej 45 r. z.). Ponizej w tabeli przedstawiono wykorzystane dane oraz przeprowadzone obli-

czenia dla wariantu podstawowego analizy.

Tabela 11. Ocena $Smiertelnosci zwigzanej z astmg — wariant podstawowy

Wiek pacjentow Prawdopodobienstwo zgonu Korekta +15%
Prawdopodobienstwo zgonu (hospitalizacja zwigzana z zao-
strzeniem, wiek: 17-44, Watson 2007) 0,38% (64 /9 407) 0,44%
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



48 A=STIMO

Wiek pacjentow Prawdopodobienstwo zgonu Korekta +15%
revdenooietuo oy (epiaiats £ 177/ 149
Prawdopodobienstwo zgonu (de Vries 2010) 0,40% 0,46%
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu zaostrzenia (wiek: 17- 0.27% )
44, Watson 2007/de Vries 2010 + 15%) !
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu zaostrzenia (wiek: 45+, 1,76% )

Watson 2007/de Vries 2010 + 15%)

Powyzsze srednie wartosci prawdopodobienstwa zgonu naliczane byly w modelu za kazdym razem, gdy
wystgpifo klinicznie istotne zaostrzenie astmy, przy czym takie same wartosci przyjeto bez wzgledu na

typ zaostrzenia.

Natomiast w analizie wrazliwosci, przyjeto alternatywne podejicie, zgodne z metodykg oszacowania
Smiertelnosci w raporcie NICE dotyczgcym benralizumabu (NICE TA565), ktorego podstawg rowniez byto
badanie Watson 2007, jednakze miato ono na celu zréznicowanie prawdopodobienstwa zgonu ze

wzgledu na typ (ciezkos¢) zaostrzenia. Szczegétowe omowienie przedstawiono w zatgczniku 0.

5.3 Uzytecznosci standéw zdrowia

5.3.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), przeprowadzono syste-
matyczny przeglad badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia wiasciwych dla przyje-
tego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazach informacji medycznych Medline
(przez PubMed) oraz Embase. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w opar-
ciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz uzytecznos$ci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-

5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).
Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 26 pazdziernika 2023 r.

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

w ponizszej tabeli.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Tabela 12. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia.

Publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemiec- Jezyk inny niz okreslony

Jezyk kim, wioskim lub francuskim w kryteriach wigczenia

Badania dotyczace opartej

Rodzaj badania na preferencjach jakosci zycia zwigzanej Badania niedotyczace

ze zdrowiem (uzytecznosci) oceny HRQol
Populacja Popul:tzc!'a pacjentow Populacja ir_lna niz okreé_lona
z ciezka astma w kryteriach wigczenia
Uzytecznosci przedstawione Brak uzytecznosci dla standw
Punkt koncowy dla stanow zdrowotnych zdefiniowanych zdrowotnych odpowiadajgcych
w modelu ekonomicznym stanom modelu
Metodyka Wartosci uzytecznosci wyznaczone przy pomocy Wartosci uzytecznosci wyznaczone przy pomocy

kwestionariusza EQ-5D innych kwestionariuszy

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

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

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia (Medline przez Pu-

bMed).
1 asthma AND severe 39 309
2 eurogol OR "eq 5d" OR "health utility index" OR "sf 6d" OR "euro gol" OR "eqg-5d" 17 466
3 #1 AND #2 114

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia (Embase®).

1 (‘asthma'/exp OR asthma) AND [embase]/lim 336551
2 severe AND [embase]/lim 1632925
3 #1 AND #2 51546
(eurogol OR 'eq 5d' OR 'health utility index' OR 'sf 6d' OR 'euro qol' OR 'eq-5d') AND [em-
4 . 27 559
base]/lim
S5 #3 AND #4 145

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 259 trafien. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutow i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wigczono

39 publikacji spetniajgcych na tym etapie zdefiniowane a priori kryteria wigczenia.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
TEZSPIRE . . . .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . iy A .
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposob schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan uzytecznosci, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéow na poziomie tytutow

i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 3. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczgcego wyszuki-
wania uzytecznosci stanoéw zdrowia.

Publikacje analizowane w postaci
tytutow i streszczen:
Pubmed:
Embase: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i
tacznie: streszczen:
Jezyk —4
Rodzaj badania — 84
Populacja—72
Punkt konncowy — 8
Duplikat — 52
tacznie: 220

Publikacje analizowane w postaci

tnych tekstow: L . .
peinych tekstow Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow:
Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecznosci— 3
Brak uzytecznosci dla rozwazanych populacji/sta-
now zdrowotnych — 19
Nieprawidtowy rodzaj badania — 2
Powtdrzenie wynikéw z wigczonej juz publikacji — 1
tacznie: 25

Publikacje wigczone na podstawie analizy pisSmiennic-
twa w ramach analizy petnych tekstow: 2
tacznie: 2

Publikacje wigczone do przegladu

uzytecznosci:

Do wynikow przegladu wigczono 16 publikacji spetniajacych kryteria wigczenia. Sposrad nich 3 dotyczyto
oceny HRQol w trakcie wystgpienia u pacjenta epizodu zaostrzenia objawow astmy, zas pozostate 13

zawieraly oszacowania uzytecznosci dla ogolnego przebiegu choroby.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wiekszos¢ publikacji (19 z 25) wykluczonych na etapie analizy petnych tekstow nie zawierata wartosci
uzytecznosci dla rozwazanej populacji — w szczegdlnosci wykluczano badania, w ktérych wiekszos¢ sta-
nowili pacjenci z lekkg postacig astmy, albo nie zostato to sprecyzowane. Trzy badania wykluczono, gdyz
raportowano w nich jedynie wartosci uzytecznosci wyznaczone przy pomocy analogowej skali wizualnej
(VAS), a 2 badania wykluczono poniewaz przedstawity wtdrne wartosci uzytecznosci (wykonano prze-
glad pismiennictwa tych publikacji). Wykluczono réwniez jedng analize kosztow-efektywnosci, w ktérej
wykorzystano wartosci uzytecznosci EQ-5D z dokumentu Lloyd 2007, opisanego w niniejszym przeglg-

dzie.

W kolejnej tabeli oméwiono charakterystyki publikacji wtgczonych do przegladu oraz ich wyniki.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 15. Przeglad opublikowanych badan dotyczgcych oceny jakosci zycia u dorostych pacjentow z ciezkg astma.

. Informacje ogdlne dotyczace Populacja wtaczona a
Publikacja B T [ dolaceny HRGoL! Metodyka oceny HRQoL Wartosci uzytecznosci

Badania dotyczace ogdlnej oceny HRQoL u pacjentow z cigzkg astma

Dotyczy: Oceny HRQoL w prospektywnym, ob- S ) Kwestionariusz: EQ-5D-3L Srednia uzyteczno$¢ w momencie wig-
serwacyjnym badaniu PERSIST, oceniajgcym Pacjenci z cigzka, mgkontrolowanq C iaru: W . czenia do badania: 0,545
yw i b kodd vl astma alergiczna. zas pomiaru: W momencie ) o - )
Brusselle 2009 Wplyw omalizumabu na jakosc zycia. ) ) s wiaczenia, a nastepnie na wizy-  Srednia uzytecznosé po 52 tygodniach
Typ publikacji: Petnotekstowa n =67 (jedynie pacjenci cie kontrolnej w 52 tygodniu le- leczenia omalizumabem: 0,740
) ) z kompletng oceng HRQol) ) ) L
Kraj: Belgia czenia omalizumabem. Wartosci odczytano z wykresu.

Pacjenci z niekontrolowang astma.

D : O HRQoL k ba- . . . .
otyczy: Oceny HRQoL w prospektywnym ba 93,4% pacjentow posiadato chorobe Kwestionariusz: EQ-5D-3L

daniu obserwacyjnym TENOR, oceniajgcym S , . Srednia uzytecznosé
P t. kim lub srednim. e Wi
Chen 2007 wplyw kontroli astmy na jakos¢ zycia. w zgar;_ledcnq? m u sr_e mm Czas ggm'_a“‘!' leyt:(a kontrf)lna w 36 miesigcu obserwaciji: 0,73
- n = 49 (jedynie pacjenci z oceng w 36 miesigcu obserwaciji.
T blikacji: Petnotekst ,
¥p publikag): Felnotekstowa kontroli ATAQ rowng 4)
Dotyczy: Oceny HRQoL w prospektywnym, ob- _ . . L L, .
serwacyjnym badaniu PROXIMA — faza prze- Kwestionariusz: EQ-5D-3L Srednlz'a UZIECNOSE W OmeEnaie wia
. N . czenia do fazy przediuzonej: 0,805
dfuzona, ) o ) Czas pomiaru: W momencie i
Colombo 2019 po wczesniejszym leczeniu Pacjenci z cigzkg astmg alergiczna.  \ytaczenia do fazy przediuzonej, Srednia uzytecznosé¢
omalizumabem. n = 99 (faza przedtuzona) a nastepnie na wizytach kontrol- po 6 miesigcach: 0,888
Typ publikacji: Petnotekstowa myeh W Goraz 12 miesigcu . Srednia uzytecznosc
serwacjl. 12 miesi h: 0,773
Kraj: Wiochy po 2< miesiacac
Pacjenci z astma ciezka niekontrolo-
wana (n = 707) i kontrolowang Pacjenci z ciezkg niekontrolowang
Dotyczy: Oceny obcigzenia astma, stanu zdro- (n = 266) ogdtem oraz z wyszczegol- astma:
wia oraz produktywnosci chorych z astma nieniem podgrup: chorych leczo- . o ogétem:
ciezka niekontrolowang i kontrolowang (bada- nych srednimi lub duzymi dawkami Kwestionariusz: EQ-5D-51 = érednia: 0,68 (SD: 0,28)
Ding 2023 nie NOVELTY) ICS+LABA lub $rednimi dawkami  Czas pomiaru: Jednorazowy po- T T
. : : = mediana: 0,75 (IQR: 0,38
Typ publikacji: Petnotekstowa ICS+LABA z .terap.lq LAMA lub innym miar. , ( )
Krai: Wieloorodk 19 kraid leczeniem biologicznym lub podtrzy- o leczonych $rednimi lub duzymi daw-
raj: Wieloosrodkowe ( rajow) mujaca terapig OCS (w tym: z astma kami ICS+LABA lub srednimi daw-
ciezka niekontrolowang (n=921) i kami ICS+LABA z terapig LAMA lub
kontrolowang (n = 312), a takze
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) : . : B .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Kontodimopoulos 2018

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

chorych ze wspotistniejacg POCHP (z
astma ciezkg niekontrolowang
(n=261) i kontrolowang (n = 44)

Pacjenci z astma. 80,8% pacjentow

Dotyczy: Walidacji i oceny responsywnosci  posiadafo chorobe w stanie cigzkim
Kwestionariusz: EQ-5D-3L

kwestionariuszy oceny HRQoL. lub srednim.
Typ publikacji: Petnotekstowa n = 104 (cata proba) Czas pomiaru: J_ednorazowy po-
miar.
Kraj: Grecja n= 23 (podgrupa

z niekontrolowang astmg)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

AESTIMO

innym leczeniem biologicznym lub
podtrzymujgca terapig OCS:

=  Srednia: 0,73 (SD: 0,26)

=  mediana: 0,81 (IQR: 0,30)
o ze wspotistniejacg POCHP:

=  Srednia: 0,62 (SD: 0,29)

=  mediana: 0,68 (IQR: 0,38)

Pacjenci z ciezka kontrolowang astma:

o ogotem:

= S$rednia: 0,90 (SD: 0,14)
=  mediana: 0,95 (IQR: 0,16)

o leczonych srednimi lub duzymi daw-
kami ICS+LABA lub srednimi daw-
kami ICS+LABA z terapig lub innym
leczeniem biologicznym lub pod-
trzymujaca terapig OCS:

= Srednia: 0,90 (SD: 0,15)

=  mediana: 0,95 (IQR: 0,15)
o ze wspotistniejacg POCHP:

=  Srednia: 0,82 (SD: 0,23)

=  mediana: 0,91 (IQR: 0,22)

Srednia uzytecznosé
w catej probie: 0,717
$rednia uzytecznos$é u pacjentéw z nie-
kontrolowang astma: 0,538
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Lim 2022

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Dotyczy: Oceny HRQoL chorych na astme Chorzy na astme ciezka bedacy pa-

cigzka cjentami Singapore General Hospital
Typ publikacji: Petnotekstowa (2020-2021)
Kraj: Singapur n=336

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Kwestionariusz: EQ-5D-3L

AESTIMO

Srednia uzyteczno$é w populacji astmy
ciezkiej (ogotem): 0,77
Srednia utrata uzytecznosci w populacji
astmy ciezkiej (ogotem): 0,23

Srednia uzyteczno$¢ wzgledem kontroli
astmy:

=Astma niekontrolowana (ACT < 20):
0,60

=Astma kontrolowana (ACT > 20): 0,74

Srednia uzyteczno$¢ wzgledem czestosci
wystepowania zaostrzen w okresie 12
miesiecy obserwacji:

=0 zaostrzen: 0,72
=1-2 zaostrzenia: 0,63

=>3 zaostrzen: 0,57

$rednia uzyteczno$¢ wzgledem dawki
podtrzymujgcej OCS

=<5 mg: 0,65
=>5mg: 0,66

Roznica w wartosci uzytecznosci:
=Astma kontrolowana vs astma niekon-
trolowana: 0,14
=Zaostrzenie praktycznie nie wymaga-
jace zmiany dawki OCS vs ciezkie zao-
strzanie: 0,09
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Informacje ogodlne dotyczace Populacja wtaczona a
Publikacja . Metodyka oceny HRQoL Wartosci uzytecznosci
) badania oraz publikacji do oceny HRQoL e
Dotyczy: Oceny HRQoL chorych na astmeg Pacjenci z ciezkg astma (wg GINA Srednia uzytecznoé¢ w populacji astmy
- K i iusz: EQ-5D-
. 2020 cigzkg 2017 stadium 4-5 lub niekontrolo- westlf)narnusz EQ-5D-5L ciezkiej: 0,68
ueas Typ publikacji: Petnotekstowa wana) Czas pomiaru: Jfadnorazowy PO &rednia uzytecznoéé w populacji astmy
miar L )
Kraj: Francja n=96 ciezkiej niekontrolowanej: 0,59
Srednia uzytecznosé w czasie terapii le-
kami biologicznymi + OCS: 0,88
Dotyczy: oceny kosztow efektywnosci terapii Srednia uzytecznosé w czasie terapii le-
benralizumabem, przestawiono wyniki hisz-  Chorzy na astme ciezka niekontrolo- kami biologicznymi bez OCS: 0,88
‘L - Kwestionariusz: EQ-5D-5L !
Mareque 2022 panskiego badania HRQoL- UTILITY study wang astme ) Srednia uzytecznosé w czasie terapii SoC
Typ publikacji: Petnotekstowa n=nd Czas pomiaru: bd. 4+ 0CS: 0,70
Kraj: Hiszpania Dekrementy uzytecznosci zwigzane z za-
ostrzeniem wymagajgcym wizyty na
SOR:-0,10*
Srednia uzytecznosc:
Dotyczy: Oceny HRQoL u chorych z astma ) ) =pacjenci z astma ciezka kontrolowana:
ciezka niekontrolowana Pacjenci z astma ciezka kontrolo- Kwestionariusz: EQ-5D-5L 0,88 (SD: 0,14)
Martinez Moragon 2023 I wang (n = 77) i niekontrolowan iaru: _
g Typ publikacji: Petnotekstowa al ) _ 3 Ceas pomiaru: erdnorazowy PO wpacjenci z astma ciezka niekontrolo-
(n=82) miar.
Kraj: Hiszpania wang: 0,70 (SD: 0,25)
=ogotem: 0,79 (SD: 0,22)
Dotyczy: Oceny HRQoL u pacjentow z przewle-
ki astma i leczonych, w szczegdlnosci poréw- Ppacjenci z przewlekia astma, leczeni
nania jakosci zycia u pacjentéw z kontrolo-  j przestrzegajacy zalecen lekarza. Kwestionariusz: EQ-5D-5L . » o
Mosnaim 2018 wang i niekontrolowang choroba. U 73% pacjentow nie uzyskano kon- < pomiaru: Jednorazowy po- Srednlakuzytecl_znﬁsc ubpa(g:r;tow bez
Typ publikacji: Abstrakt troli choroby. miar. ontroli choroby: 0,
konferencyjny Nie podano wielkosci préby.
Kraj: Stany Zjednoczone
D : Analiza HRQoL z badani I-life PO- ienci z ciez - < .
Noorduyn 2021 otyczy: Analiza HRQoL z badaniu real-life Pacjenci Z cigzkg astma ?ozynOﬁ Kwestionariusz: EQ-5D-5L Srednia uzytecznosc: 0,61
WER lowa (liczba eozynofilii > 300
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Informacje ogodlne dotyczace

Publikacja badania oraz publikacji

Populacja wtaczona
do oceny HRQoL

Metodyka oceny HRQoL

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

Typ publikacji: Abstrakt konferencyjny

Kraj: Stany Zjednoczone

Dotyczy: Analiza HRQoL po 6 miesigcach bada-

nia POWER (analiza interim)
Penz 2022

Typ publikacji: Abstrakt konferencyjny
Kraj: Kanada
Dotyczy: oceny zwigzku miedzy HRQoL a cigz-
Szende 2004 koscig astmy
Kraj: Wegry

komorek/pl) ACQ-6 > 1,5, wczesniej Czas pomiaru: Jednorazowy po-

nieleczeni benralizumabem
n=78

Pacjenci z niekontrolowang astma
eozynofilowa (ACQ-6 2 1,5)

N=91

Pacjenci z ciezka (niekontrolowang)
astma (wg GINA)

miar.

Kwestionariusz: EQ-5D-5L

Czas pomiaru: w ocenie wyjscio-
wej oraz po 6. miesigcach lecze-

nia benralizumabem

Kwestionariusz: EQ-5D

Czas pomiaru: Jednorazowy po-

miar

Badania dotyczace oceny HRQoL w trakcie epizodow zaostrzen

Dotyczy: Ocena HRQoL w trakcie badan kli-
nicznych dla benralizumabu SIROCCO oraz CA-
LIMA.

Typ publikacji: Abstrakt
konferencyjny

Brannman 2017

Dotyczy: Walidacji i oceny responsywnosci
kwestionariuszy oceny HRQoL w momencie

Crossman-Barnes 2020 wystepowania epizodu zaostrzenia astmy.

Typ publikacji: Petnotekstowa
Kraj: Wielka Brytania

Dotyczy: Oceny HRQoL w trakcie epizodu zao-
strzenia astmy.

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

n=1597 (populacja ITT)

Pacjenci doswiadczajacy epizodu za-
ostrzenia astmy.
n= 63 (wytgcznie pacjenci przeba-
dani kwestionariuszem EQ-5D)

Pacjenci z umiarkowang
lub ciezkg astma alergiczna.

Kwestionariusz: EQ-5D-5L

Czas pomiaru: Cotygodniowo
w okresie epizodu zaostrzenia

Kwestionariusz: EQ-5D-5L

Czas pomiaru: W momencie
rozpoczecia epizodu oraz po 4
tygodniach.

Kwestionariusz: EQ-5D-3L

Czas pomiaru: W momencie

Lloyd 2007 o W momencie wigczenie do badania wtaczenia do badania oraz na
Typ publikacji: Pefnotekstowa zaden z pacjentow nie byt w stanie koricu
Kraj: Wielka Brytania zaostrzenia. U czesci pacjentow od- 4-tygodniowego okresu obser-
notowano epizod zaostrzenia wagji.
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) : . : B .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Srednia uzytecznos¢ w ocenie wyjscio-

wej: 0,71

Srednia uzyteczno$¢ po 6. miesigcach:

0,79

Wartos¢ uzytecznosci w populacji z
astma niekontrolowana: 0,52

Srednia uzytecznosé
w trakcie epizodu zaostrzenia:
Wymagajgcego podania OCS: 0,779
Wizyta na SOR: 0,776
Hospitalizacja: 0,696

Srednia uzytecznosé
na poczatku epizodu: 0,641

Srednia uzytecznoéé
po 4 tygodniach: 0,740:

Srednia uzytecznoéé
w momencie wigczenia do badania:
Brak zaostrzenia: 0,87
Zaostrzenie:
Wymagajace podania OCS: 0,67
Hospitalizacja: 0,53
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. Informacje ogodlne dotyczace Populacja wtaczona a
P R
ublikacja badania craz publikaci dolaceny HRGoL! Metodyka oceny HRQoL Wartosci uzytecznosci
w trakcie obserwacji, zas pozostali Zmiana uzytecznosci vs uzytecznosc wyj-
stanowili grupe kontrolna. sciowa w momencie wigczenia do bada-
n =112 (27 z epizodem zaostrzenia) nia:

Brak zaostrzenia: 0,89

Zaostrzenie:
Wymagajace podania OCS: 0,57
Hospitalizacja: 0,33

*  zalozenie autorow analizy ekonomicznej;

ACT — Asthma Control Test.

Odnalezione badania wskazujg na znaczgcy wplyw ciezkiej astmy na jakos¢ zycia pacjentow. Odnalezione wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z ciezka
astmg wynoszg od 0,52 do 0,89, przy czym w wiekszosci publikacji uzytecznos¢ oszacowano na okoto 0,70. Jest to wartos¢ znaczgco nizsza niz dla populacji

ogolnej w Polsce, ktora w przedziale wiekowym, w ktorym znajdujg sie pacjenci na poczgtku modelu (45-54 lata) wynosi 0,935 (Golicki 2021).

W trakcie zaostrzen choroby jakos¢ zycia ulega dalszemu pogorszeniu, szczegolnie w przypadku zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji, dla ktorych odna-
lezione wartosci uzytecznosci mieszczg sie w zakresie od 0,33 do 0,70 (dla pozostatych zaostrzen jest to przedziat 0,57-0,78). Na podstawie publikacji Lloyd
2007, w ktorej podano uzytecznosc przed i po wystgpieniu zaostrzenia, mozna okreslic, ze spadek uzytecznosci wynosi okofo -0,20 w przypadkow zaostrzen

wymagajacych hospitalizacji oraz -0,10 w pozostatych rodzajach zaostrzen.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE : . . i .
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) : . : B .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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5.3.2 Uzytecznosci z badan RCT

W modelu ekonomicznym mozliwe byto uwzglednienie niepublikowanych uzytecznosci zwigzanych ze
stanem zdrowia (kontrolowana / niekontrolowana astma) oraz wystgpieniem zaostrzenia astmy, pocho-
dzacych z randomizowanych badan klinicznych dla tezepelumabu (NAVIGATOR, SOURCE). Do oceny
HRQolL wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L; otrzymane wyniki oceny jakosci zycia za pomocg kwe-
stionariusza EQ-5D-5L zostaty nastepnie mapowane na wartosci kwestionariusza EQ-5D-3L za pomoca
algorytmu mapowania opisanego w van Hout 2013, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycz-
nych NICE 2019. Uzyskane wyniki EQ-5D-3L zostaty przekonwertowane przy pomocy metody handlowa-
nia czasem (z ang. time trade-off) na wartosci uzytecznosci z uwzglednieniem wspotczynnikow charak-

terystycznych dla Wielkiej Brytanii (taryfa UK).

Celem oszacowanie wartosci uzytecznosci, wyniki poszczegdlnych domen zostaty powigzane do ocen
uzytecznosci w poszczegolnych stanach zdrowia, nastepnie obliczono prostg srednig arytmetyczng z wy-
nikéw otrzymanych dla kazdego pacjenta i obliczono srednie wartosci uzytecznosci dla kazdego stanu
zdrowia w modelu, zwigzanego z kontrolg astmy i rodzaju zaostrzenia astmy. Za wzgledu na niewielkie
liczebnosci grupe pacjentow, nie wyrézniono stratyfikacji wartosci uzytecznosci wedtug ramienia lecze-
nia i statusu przyjmowania OCS — wartosci uzytecznosci z tych podgrup zostaty potgczone w celu zwiek-
szenia wielkosci proby i redukcji wariancji. Przyjecie tego uproszczajgcego zatozenie poparte jest wyste-
powaniem nierealistycznych oszacowan przy uwzglednieniu stratyfikacji np. wystgpienie zaostrzenia

skutkowato wzrostem wartosci uzytecznosci w porownaniu z brakiem epizodu zaostrzenia.

Tabela 16. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia w badaniach NAVIGATOR, SOURCE.

3

Stan zdrowia

Uzytecznosci stanu zdrowia
Kontrolowana astma
Niekontrolowana astma
Dekrementy wartosci uzytecznosci
Kontrolowane zaostrzenie: zwigkszenie dawki OCS
Kontrolowane zaostrzenie: wizyta na SOR
Kontrolowane zaostrzenie: hospitalizacja
Niekontrolowane zaostrzenie: zwigkszenie dawki OCS

Niekontrolowane zaostrzenie: wizyta na SOR

.
i
2

Niekontrolowane zaostrzenie: hospitalizacja

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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5.3.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

5.3.3.1 UzytecznoS$ci standw zdrowia

Pacjenci gromadzg QALY w miare przechodzenia przez model w oparciu o wartosci uzytecznosci stanow
zdrowotnych, w ktérych sie znajdujg. QALY sg uzyskiwane na podstawie stanéw zdrowotnych w modelu
ekonomicznym: trzy stany zdrowotne zwigzane z typami zaostrzenia (zwiekszenie dawki OCS, wizyta na
SOR, hospitalizacja) oraz stanami zdrowotnymi zwigzanymi z kontrolowaniem lub niekontrolowaniem
choroby. Pomimo, ze model zawiera funkcje modelowania wartosci uzytecznosci w zaleznosci od otrzy-
mywanej terapii oraz przewlektego stosowania OCS, wyjsciowe wartosci uzytecznosci w modelu nie sg
zréznicowane ze wzgledu na rodzaj terapii i przewlekte stosowanie OCS. Model umozliwia wprowadze-
nie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia dla stanéw astmy (kontrolowanej i niekontrolowanej) oraz ob-
nizenia wartosci uzytecznosci zwigzanych z réoznymi typami zaostrzen. Nastepnie model szacuje utrate

wartosci uzytecznos$ci zwigzang z zaostrzeniem, aby okresli¢ catkowite QALY w kohorcie modelu.

W analizie podstawowej, uzytecznos$ci standw zdrowia zaczerpnieto z badan NAVIGATOR i SOURCE (zob.
Rozdziat 5.3.2), stanowigcych gtéwne zrédto danych klinicznych w modelu ekonomicznym. Wybér badan

RCT jako podstawowego zrodta danych dotyczgcych uzytecznosci wynika z nastepujgcych przestanek:

e zgodnosci standw zdrowotnych ze stanami modelu ekonomicznego (uzytecznosci zalezne od
kontroli astmy i rodzaju zaostrzenia)

e zgodnosci populacji badan RCT z populacjg docelowg

e spdjnosci ze zrodtem innych parametréw modelu (badania NAVIGATOR i SOURCE wykorzystano
jako zrédto oszacowania takze innych kluczowych parametréw modelu, w tym czestos$ci zao-
strzen, kontroli astmy)

e pomiaru uzytecznosci w odpowiednio licznej populacji za pomocg kwestionariusza EQ-5D, sta-
nowigcego preferowang metode pomiaru uzytecznosci w analizach ekonomicznych (AOTMIT
2016)

e W publikacjach zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego (zob. Rozdziat 5.3.1)

nie odnaleziono uzytecznosci odpowiadajgcych scisle stanom zdrowotnym modelu.

Uzytecznosci EQ-5D przyjete w analizie podstawowej zestawiono w tabeli ponizej.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Tabela 17. Uzytecznosci stanow zdrowia przyjete w analizie podstawowej (na podst. NAVIGATOR, SO-
URCE)

Stan zdrowia Uzytecznosé

Uzytecznosci stanu zdrowia
Kontrolowana astma
Niekontrolowana astma
Dekrementy wartosci uzytecznosci
Kontrolowane zaostrzenie: zwiekszenie dawki OCS
Kontrolowane zaostrzenie: wizyta na SOR
Kontrolowane zaostrzenie: hospitalizacja
Niekontrolowane zaostrzenie: zwiekszenie dawki OCS

Niekontrolowane zaostrzenie: wizyta na SOR

Niekontrolowane zaostrzenie: hospitalizacja

W ramach analizy wrazliwosci testowano uzytecznosci pochodzgce z badan zidentyfikowanych w ra-

mach przegladu systematycznego (Lim 2022, Lloyd 2007).

5.3.3.2 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z przewlektym stosowaniem do-
ustnych glikokortykosteroidéw

Przewlekte stosowanie doustnych glikokortykosteroidow prowadzi u czesci pacjentow do wyksztatcenia
u nich dtugotrwatych skutkow ubocznych, takich jak np. osteoporoza, cukrzyca czy choroby sercowe. Ich

obecnosc prowadzi do istotnego obnizenia jakosci zycia pacjentow.

Wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych wymienionych
w badaniu OPRI wyznaczonego na podstawie badania Sullivan 2011. Dla wiekszosci schorzen i zdarzen
niepozadanych zidentyfikowano wartosci niepetnosprawnosci bezposrednio z odpowiedniej kategorii
chordb. Jedynie dla niewydolnosci nerek i zapalenia ptuc, ze wzgledu na brak odpowiednich danych,
zatozono, ze wartosci obnizenia uzytecznosci dla tych jednostek bedg zgodne z odpowiednio katego-

riami ,inne choroby nerek i moczowodéw” oraz ,choroby ptuc wywotane czynnikami zewnetrznymi”.

Tabela 18. Obnizenia uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

Wartosc¢ obnizenia Kategoria choroby
{schostaichorabowa uzytecznosci (SE) w Sullivan 2011

Cukrzyca typu 2 CCCO049 — cukrzyca bez powiktan

Osteoporoza CCC206 — osteoporoza
Jaskra CCC088 — jaskra
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Wartosc¢ obnizenia Kategoria choroby
e b uzytecznosci (SE) w Sullivan 2011
Zacma CCC086 —zacma

Zawat migsnia sercowego CCC100 — zawat migsnia sercowego

Niewydolnos¢ serca ICD428 — niewydolnosc serca

Udar naczyniowy mozgu CCC109 — udar naczyniowy mozgu

CCC 161 — inne choroby nerek

Zaburzenie czynnosci nerek . ,
i moczowodow

CCC139 — wrzdd trawienny

Wrzéd trawienny (bez krwotoku)

CCC132 — choroby ptuc wywotane
czynnikami zewnetrznymi

Zapalenie ptuc

5.4 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg nie-

kontrolowang astme.

Dla poréwnania tezepelumabu z lekami biologicznymi (mepolizumab, omalizumab, benralizumab, dupi-

lumab) wykonano analize minimalizacji kosztow przyjmujgc nastepujgce zatozenia:

e analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP);
e uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow zwigzane z programem lekowym (pozostate katego-
rie uznano za nieréznigce, zob. Rozdziat 4.2):
o koszty lekowe (tezepelumab, mepolizumab, omalizumab, benralizumab, dupilumab)
(Rozdziat 5.4.1.1, Rozdziat 5.4.1.2);
o koszty swiadczen w programie lekowym tj. podanie lekow, diagnostyka i monitorowa-

nie leczenia w programie (Rozdziaty 5.4.1.3, Rozdziat 5.4.1.4).

Natomiast dla poréwnania terapii tezepelumabem z terapig standardowg wykonano analize kosztow-

uzytecznosci przyjmujgc nastepujgce zatozenia:

e analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnika publicznego; PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P)

e uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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o koszty leczenia tezepelumabem w ramach programu lekowego, w tym koszt leku,
koszty swiadczen (podanie, diagnostyka i monitorowanie leczenia) (Rozdziat 5.4.1.1,
Rozdziat 5.4.1.3, Rozdziat 5.4.1.4);

o koszty standardowej farmakoterapii (SoC) (Rozdziat 0);

o koszt leczenia zaostrzen astmy (Rozdziat 0);

o koszty zwigzane z przewlektym stosowaniem OCS (Rozdziat 0);

o koszty stanow zdrowia (kontrolowana astma, niekontrolowana astma; Rozdziat 5.4.5).

Wybor zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — le-
kow i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzgdzeniach Prezesa NFZ oraz aktualnym rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia (MZ 20/10/2023); ceny lekéw biologicznych zaczerpnieto z przetargdéw na ich zakup
opublikowanych na https://platformazakupowa.pl/.

5.4.1 Koszty w programie lekowym

5.4.1.1 Koszt tezepelumabu

Whnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego TEZSPIRE™, roztwor do wstrzykiwan we wstrzyki-
waczu potautomatycznym napetnionym, 210 mg, zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 19).
Szczegotowo wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego TEZSPIRE™ przedstawiono w Roz-

dziale 3.

Tabela 19. Ceny urzedowe produktu leczniczego TEZSPIRE™ (tezepelumab).

TEZSPIRE™ 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kategoria/Cena poétautomatycznym napetnionym

Cena zbytu netto

Cena hurtowa brutto

Limit finansowania

W wariancie bez uwzglednienia RSS przyjeto cene za opakowanie TEZSPIRE™ dla ptatnika w wysokos'cil

|
=~

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Tezepelumab podawany jest w jednorazowych wstrzyknieciach podskérnych po 210 mg (1 opakowanie
jednostkowe) w odstepach co 4 tygodnie (ChPL TEZSPIRE) - oznacza to, ze rocznie przypada 13 podan
leku TEZSPIRE™.

Tabela 20. Roczny koszt terapii tezepelumabem.

Lata od rozpoczecia Koszt lekowy Liczba podan

leczenia na podanie [rocznie] Roczny koszt terapii

Z uwzglednieniem RSS

zt 13,0 zt
| .

Bez uwzglednienia RSS

zt 13,0 zt
| .

1. rok terapii

od 2 roku terapii
1. rok terapii
od 2 roku terapii

W wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, roczny koszt terapii teze-
pelumabem wynosi - zt, natomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka wyniési- zt rocznie.

Koszt tezepelumabu zostat uwzgledniony zaréwno w analizie minimalizacji kosztéw dla poréwnania te-
zepelumabu z lekami biologicznymi (mepolizumab, omalizumab, benralizumab, dupilumab) jak i w ana-

lizie kosztow-uzytecznosci dla poréwnania tezepelumabu z terapig standardowg (SoC).

5.4.1.2 Koszt innych lekow biologicznych

Ceny jednostkowe lekow biologicznych

Obowigzujace ceny urzedowe produktow leczniczych zawierajgcych omalizumab (Xolair), mepolizumab
(Nucala), benralizumabu (Fasenra) oraz dupilumabu (Dupixent) refundowanych w programie leczenia

ciezkiej astmy (MZ 20/10/2023), przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Ceny urzedowe produktu leczniczych refundowanych w PL B.44 (MZ 20/10/2023).

Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Wy:‘c::oss:vl’lan:‘lltau L
Omalizumab
Xolair, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg 1332,06 zt 1 398,66 zt 1398,66 zt
Xolair, roztwor do wstrzykiwan, 75 mg 666,03 zt 699,33 zt 699,33 zt
Mepolizumab
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Wysnc;k:ss:‘:,i:':iitau g
Nucala, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg 4212,00 zt 4 422,60 zt 4422,60 zt
Nucala, proszek do sporz'qdzania roztworu do wstrzyki- 4212,00 2 4422,60 2t 4422,60 2t
wan, 100 mg
Nucala, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg 4212,00 zt 4 422,60 zt 4 422,60 zt
Benralizumab
Fasenra, roztwor do wstrzykiwan, 30 mg 9294,12 zt 9 758,83 zt 9758,83 zt
Fasenra, roztwor do wstrzykiwan, 30 mg 9294,12 zt 9 758,83 zt 9758,83 zt
Dupilumab

Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 200 mg 4 884,93 zt 5129,18 zt 5129,18 zt
Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 300 mg 4 884,93 zt 5129,18 zt 5129,18 zt

Rzeczywiste ceny efektywne lekow dostepnych w ramach programu lekowego sg ksztattowane przez
postepowania przetargowe, tj. sg zalezne od cen wynegocjowanych przez swiadczeniodawcow w ra-

mach przetargéw na dostawy lekow.

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych cen efektywnych omalizumabu, mepolizumabu, benra-
lizumabu oraz dupilumabu przeszukano zasoby bazy przetargéw ,Platforma zakupowa - Open Nexus”,
dostepnej online na stronie https://platformazakupowa.pl/ w ostatnich 12 miesigcach. Ceny pocho-

dzace z najnowszych przetargéw przedstawiono w ponizszej tabeli .

Tabela 22. Ceny przetargowe produktow refundowanych w PL B.44.

Substancia czynna Koszt opakowania Koszt
48 2y brutto jednostkowy
Omalizumab 150mg/1ml,roztw.d/wstrzyk. X lamp.-strzyk. 1328,70 zt 8,86 zt/mg
Mepolizumab, 100 mg amp-strzyk. 4 422,60 zt 44,226 zt/mg
Benralizumabum, amputko-strzykawka, wstrzykiwacz, 30 mg/1ml 7 161,30 zt 238,71 zt/mg
Dupilumabum roztwor do wstrzyklw.an 300 mg 2 amp-strz 2 ml z ostonka na 3579,78 2t 5,9663 2t/mg
igte
Dupilumabum 200 mg/1,14ml 1538,39 zt 7,6919 zt/mg

Ceny przetargowe zweryfikowano o dane NFZ dotyczgce kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych

mg lekow w 2022 roku (DGL 01/03/2023, UR NFZ 8/2023); zob. Tabela 23.
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Tabela 23. Ceny jednostkowe produktow refundowanych w PL B.44. — na podstawie danych refunda-
cyjnych NFZ (DGL 01/03/2023, UR NFZ 8/2023).

Liczba rozliczonych Koszt za rozliczong

Produkt leczniczy Kwota refundaciji Iafhostek feinaate

Omalizumab!

Xolair, roztwor do wstrzykiwan, 75 mg 44387 902.93 21 4847326 0164

Xolair, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg
Mepolizumab

Nucala, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzy-
kiwan, 100 mg 23348 295,05 zt 818931 28,51 zt

Nucala, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg

Benralizumab

Fasenra, roztwor do wstrzykiwan, 30 mg 33995442,79 zt 134910 251,99 zt
Dupilumab?
Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg 5446 246,95 zt 912 040 5,97 zt

1  Substancja czynna omalizumab jest refundowana w ramach PL B.44 oraz B.107 — dane refundacyjne NFZ przedstawiajg faczng kwote na
zakup omalizumabu w obydwu programach lekowych, w zwigzku z czym oszacowanie ceny jednostkowej mozliwe byto wytgcznie uwzgled-
niajgc taczne dane refundacyjne i liczbe rozliczonych jednostek w obydwu programach lekowych

2 Substancja czynna dupilumab jest refundowana w ramach PL B.44 od 05.2022 w zwigzku z czym przedstawione w tabeli dane uwzgledniajg
gtownie dane refundacyjne dot. dupilumabu refundowanego w ramach PL. B.124

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow cen jednostkowe substancji czynnych do-
stepnych w ramach programu lekowego oszacowane na podstawie dostepnych zrodet, tj. Obwieszcze-

nia MZ, wynikow przetargow oraz raportu refundacyjnego NFZ.

Tabela 24. Koszty jednostkowe lekéw biologicznych (MZ 20/10/2023, DGL 01/03/2023, UR NFZ

8/2023).
Cena za 1 mg wedtug
Leczenie Analiza podstawowa
NFZ przetargi Mz

Mepolizumab 28,51 zt 44,23 7t 44,23 7t 28,51zt

Omalizumab 9,16 zt 8,86 zt 9,32zt 8,86 zt

Benralizumab 251,99 zt 238,71zt 325,29 zt 238,71 zt
Dupilumab (300 mg) 5,97 zt 5,97 zt 8,55zt 5,97 zt
Dupilumab (200 mg) - 7,69 zt 12,82 zt 7,69 zt

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie najnizsze ceny substancji czynnych z zidentyfikowa-
nych zrédet, tj. ceny przetargowe omalizumabu i benralizumabu oraz ceny wg danych NFZ mepolizu-
mabu. W przypadku dupilumabu — ze wzgledu na réznice w koszcie jednostkowym opakowania 200 mg
oraz 300 mg (oraz brak danych NFZ dotyczgcych kosztu dawki 200 mg) przyjeto cene jednostkowg du-

pilumabu na podstawie wynikow przetargow.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Dawkowanie lekdw biologicznych

Dawkowanie lekow biologicznych ustalone na podstawie zapisow aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego leczenia ciezkiej astmy alergicznej i eozynofilowej, charakterystyk produktéw leczniczych oraz

dodatkowych danych literaturowych.

Wiasciwg 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
wynikéw tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 mg do 600 mg produktu leczniczego
Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach. W ponizszej tabeli przedstawiono przelicznik dawek stuzgcy do okresle-

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

Tabela 25. Dawki produktu leczniczego Xolair (w miligramach na dawke) podawane we wstrzyknieciu
podskornie co 2 lub co 4 tygodnie (ChPL Xolair).

Poczat- Masa ciata [kg]
kowe IgE
[Iu/ml] 220-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525
>400-500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600
>500-600 300 300 450 600 600 375 450 450 600
>600-700 300 225 450 600 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>i'(1)32- 225 300 375 450 600
>1100- NIE PODAWAC — dane dotyczace
1200 300 300 450 525 600 zalecanej dawki niedostepne
>11§gg' 300 375 450 525
>:::g§- 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).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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W celu ustalenia sredniego zuzycia omalizumabu wykonano szybki przeglad w bazach Pubmed, Embase
oraz w wyszukiwarce internetowej google.com ukierunkowany na ustalenie rozktadu dawkowania oma-
lizumabu w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce. W ramach przeglagdu odnaleziono dwie petne pu-
blikacje (Jahnz-Rézyk 2018, Kuprys-Lipinska 2016) oraz trzy prezentacje autorstwa prof. Kariny Jahnz-
Roézyk, w ktorych przedstawiono dane dotyczgce leczonych omalizumabem chorych z astmg alergiczng
w ramach programu lekowego w Polsce. Zestawienie danych dotyczgcych sredniego zuzycia omalizu-
mabu w programie lekowym w przeliczeniu na pacjenta w czasie 4-tygodniowego cyklu leczenia przed-

stawia Tabela 26.

Tabela 26. Dawkowanie omalizumabu podawanego w ramach programu lekowego w Polsce.

Zrédto Charakterystyka populacji $rednie zuzycie omalizumabu na 4 tygodnie

Liczebnosé: 252 (kobiety: 156; mezczyzni: 96); )
) Kobiety: 488,46 mg
Sredni wiek: 45,5 lat;

Jahnz-Rozyk 2014 » L 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.

Liczebnosc: 85 (kobiety: 52; mezczyzni: 33);
Jahnz-Rozyk 2018, Sredni wiek: 44,92 (+14,09) lat;
Jahnz-Rozyk 2015a Waga: 77,36 (+18,21) kg;
IgE: 338,96 (+260,49) 1U/ml.

511,2 mg **

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

Jahnz-Rozyk 2015b (srednio: 495,76 mg)r A

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

Rozktad dawkowania (dawka/4 tyg. / cze-
stos¢ podawania):

150 mg/4 tyg. — 32,1%

Liczebnosc: 53; 300 mg /4 tyg.—22,6%

Kupryé-Lipifiska 2016 Sredni wiek: 45,8 lat; 450 mg/ 4 tyg. —9,4%
Waga: bd.; 600 mg /4 tyg. — 18,9%

IgE: 251 1U/ml. 750 mg/ 2 tyg.—1,9%

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

Liczebnosc: 989 (kobiety: 616, mezczyzni 373)
Sredni wiek: 46,8 (+14,5) lat Srednia 530 (SD: 230) mg
Waga: 75,3 (£16,8) kg Mediana: 450 mg
IgE: 339 (+294) IU/mL

Kucharczyk 2020

*  srednia wazona;

** obliczone na podstawie podanego rocznego zuzycia OMA na pacjenta (6 645 mg), jako 6 645 mg / 13;
AA  oszacowanie wiasne na podstawie dostepnych danych;

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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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.

Szczegdtowe dane na temat charakterystyki populacji polskiej uczestniczacej w programie lekowym le-
czenia astmy ciezkiej omalizumabem odnaleziono w dwdch prezentacjach prof. Kariny Jahnz-Rézyk,
z 2014 roku (dane dla 252 pacjentdw, Jahnz-Rézyk 2014) oraz z 2015 roku (dane dla 85 pacjentéw,
Jahnz-RAzyk 2015a), jak rowniez w petnych publikacjach: Jahnz-Rozyk 2018 (uwzgledniono te samg ko-
horte 85 pacjentdw, co w Jahnz-Rdzyk 2015a), Kuprys-Lipiriska 2016 (dane dla 53 pacjentéw) oraz Ku-
charczyk 2020 (dane dla 989 pacjentdw). Poza tym informacje dotyczgce polskiej populacji chorych le-
czonych omalizumabem zostaty réwniez zidentyfikowane w prezentacji Jahnz-Rézyk 2015b, jednakze
sposdb przedstawienia danych dotyczgcych zuzycia leku uniemozliwit ich jednoznaczng interpretacje.
Nalezy zaznaczyé, ze prezentowane dane dla populacji uczestniczgcej w programie lekowym leczenia
astmy ciezkiej omalizumabem obejmujg rowniez populacje dzieci (12-18 lat), ktérzy stanowig <10% cho-
rych leczonych w programie. Poniewaz brak jest szczegdtowych informacji pozwalajgcych okresli¢ daw-
kowanie omalizumabu osobno w populacji dorostych oraz populacji dzieci, prezentowana $rednia dawka

omalizumabu moze nie do korica odpowiadac rzeczywistej dawce stosowanej u dorostych chorych, cho¢

ryzyko btedu jest niewielkie z uwagi na niewielki udziat oséb w wieku od 12 do 18 lat w tej populacji.

Warto zaznaczy¢, ze odnalezione dane dotyczg kohorty pacjentdw objetych terapig w pierwszych latach
po wprowadzeniu programu lekowego (2013-2014 rok). Jednym z obowigzujgcych w tym okresie kryte-
riéw wtgczenia do leczenia omalizumabem byto czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroidow
w przesztosci, w tym w okresie ostatnich 6 miesiecy. W zwigzku z tym mozna uznac, ze populacja anali-
zowana w ww. badaniach jest poréwnywalna pod wzgledem ciezkosci choroby z populacjg docelowg
niniejszej analizy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane dotyczgce zuzycia omalizumabu w podgrupie pa-
cjentow spetniajgcych 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 dotyczgcych zuzycia omalizumabu
w populacji chorych z ciezkg astmg za najbardziej wiarygodne dane dotyczgce polskiej populacji uznano
informacje przedstawione w publikacji Jahnz-Rdzyk 2018 oraz w prezentacji Jahnz-Rdzyk 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).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Nieco wyzsze oszacowanie $redniej dawki omalizumabu (524,48 mg/cykl) uzyskano w grupie 252 cho-
rych leczonych w programie lekowym w réznych osrodkach w Polsce (Jahnz-Rézyk 2014), natomiast al-
ternatywne dane pochodzace z analizy 53 pacjentéw leczonych omalizumabem (Kuprys-Lipiriska 2016)
wskazujg na nizsze zuzycie omalizumabu ($rednio 438,9 mg / 4 tyg.). Ze wzgledu na niskg liczebnosé
badanej proby 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-Rozyk 2014 i Kuprys-Lipiriska 2016 testowano w ramach analizy wrazliwosci. Z ko-
lei sposdb prezentacji $redniej dawki omalizumabu (530 mg) w badaniu Kucharczyk 2020 uniemozliwia
jednoznaczne okreslenie na jaka jednostke czasowg przedstawiono zuzycie leku — chorzy otrzymali 150-

600 mg omalizumabu co 2 do 4 tygodni.

W oszacowaniu podstawowym przyjeto dawke omalizumabu rowng 511,2 mg w przeliczeniu na 4 tygo-

dnie ustalona na podstawie danych z polskiego badania Jahnz-Rozyk 2018 oraz Jahnz-Rozyk 2015a.

Zgodnie z trescig programu lekowego , Leczenia chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10:J45, 182)” me-

polizumab podawany jest w dawce 100 mg podskérnie co 4 tygodnie (MZ 20/10/2023, ChPL Nucala).

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

w odstepach:

e Co 4 tygodnie —dla pierwszych trzech podan,

e (o 8tygodni—dla kazdego kolejnego podania.

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

niej terapii (ChPL Fasenra, MZ 20/10/2023).

W przypadku dupilumabu stosowanego u pacjentdw z ciezkg astma, stosujgcych kortykosteroidy do-
ustne, lub pacjentow z ciezkg astmg i wspdtistniejgcym, umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapale-
niem skory, lub dorostych z wspédtistniejgcym ciezkim przewlektym zapaleniem bton $luzowych nosa i za-
tok przynosowych z polipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a na-
stepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskérnych. Oznacza to, ze na
pierwszy rok leczenia przypada 27 podan po 300 mg leku Dupixent, natomiast na kazdy kolejny 26 podan
rocznie po 300 mg. Dla wszystkich innych pacjentéw, dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzykniecia

po 200 mg), a nastepnie dawka 200 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskérnych.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
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Co oznacza, ze na pierwszy rok leczenia przypada 27 podan po 200 mg leku Dupixent, natomiast na

kazdy kolejny 26 podan rocznie po 200 mg (ChPL Dupixent, MZ 20/10/2023).

Upraszczajgco zgodnie z ChPL Dupixent dawke 300 mg otrzymujg chorzy z astmg ciezkg ktorzy stosujg
doustne kortykosteroidy z rownoczasowym wspotwystepowaniem alergii (t]. z liczbg eozynofili > 150 ko-
morek/pl), natomiast pozostali pacjenci otrzymujg dawke 200 mg. Udziaty chorych z astmg ciezka, ktorzy
otrzymujg dupilumab w dawce 300 mg oraz w dawce 200 mg oszacowano korzystajgc z danych epide-
miologicznych: Denton 2021 oraz Rabe 2022. Udziat chorych na astme ciezkg, ktorzy przyjmujg doustne
kortykosteroidy zaczerpnieto z miedzynarodowego rejestru chorych na astme ciezka ISAR (International
Severe Asthma Registry). W populacji 1 097 chorych na ciezkg astme doustne glikokortykosteroidy sto-
suje 46% pacjentow (Denton 2021). Natomiast udziat pacjentéw na astme ciezkg ze wspotwystepujaca
alergia przyjeto na podstawie charakterystyki pacjentow z badania klinicznego QUEST dla dupilumabu,
w ktérym populacje docelowg stanowili chorzy na niekontrolowang umiarkowang do ciezkiej astma
z liczbg eozynofilii > 150 kk/ul oraz/lub > FeNo 20 ppb. W podgrupie chorych z niekontrolowang umiar-
kowang do ciezkiej astma z liczbg eozynofilii > 150 kk/ul (an=1 358) jednoczesnie astme alergiczng miato
(n =780) 57% pacjentéw, u pozostatych 43% chorych nie stwierdzono astmy alergicznej (Rabe 2022).
Znajgc dane epidemiologiczne dotyczgce udziatu chorych na ciezkg astme niestosujgcych OCS (tj. 54%)
z miedzynarodowego rejestru ISAR oraz odsetek pacjentow chorych na ciezkg astme z liczbg eozynofilii
> 150 kk/pl, ale bez alergii (tj. 43%) oszacowano $redni udziat pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowa-
nia dupilumabu w dawce 200 mg: 23% (54% x 43%). Na tej podstawie, koszt terapii dupilumabem w
analizie podstawowej obliczono jako sredni wazony koszt terapii w dawkach 200 mg i 300 mg, wazony

udziatami poszczegolnych dawek (odpowiednio 23% i 77%).

Zbiorcze zestawienie danych dotyczgcych dawkowania lekow biologicznych dostepnych w ramach pro-
gramu lekowego leczenia ciezkiej astmy przyjetych w analizie podstawowe]j zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 27. Roczny koszt lekéw biologicznych (analiza podstawowa).

Lata od rozp.oczecna KORler A e Dawkowanie Liczba zuzytych  Roczny hoszt
leczenia mg / rok terapii
Omalizumab
1. rok terapii
8,86 zt/mg 511,2 mg /4 tyg. 6 645 mg 58 861,52 zt
od 2. roku terapii
Mepolizumab
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Lata od rozpoczecia e Dawkowanie Liczba zuzytych  Roczny koszt
leczenia mg / rok terapii
1. rok terapii
28,51 zt/mg 100 mg/ 4 tyg. 1300 mg 36 582,08 zt
od 2. roku terapii
Benralizumab
3. pierwsze podania: 30 mg/ 4 tyg.
1. rok terapii P P Bty 240 mg 57 290,37 zt
od 4. podania: 30 mg/ 8 tyg.
238,71 zt/mg
od 2. roku terapii 30 mg/ 8 tyg. 195 mg 46 548,43 zt
Dupilumab 300 mg!
. dawka poczatkowa: 600 mg (dwa wstrzykniecia
1. rok terapii po 300 mg), a nastepnie 300 mg / 2 tyg. 8100 mg 48 327,01 zt
5,97 zt/mg
od 2. roku terapii 300 mg/ 2 tyg. 7 800 mg 46 537,12 zt
Dupilumab 200 mg!
. dawka poczatkowa: 200 mg (dwa wstrzykniecia
1. rok terapii P 200 mg), a nastepnie 200 mg / 2 tyg. 5400 mg 41 536,52 zt
7,69 zt/mg
od 2. roku terapii 200 mg/ 2 tys. 5200 mg 39998,13 zt
Dupilumab 200/300 mg
1. rok terapii 3(;09?;//200 ,/g: Zgodnie z ChPL Dupixent 7479 46 766,30 zt
) mg . .
od 2. roku terapii 7,69 zt/mg Udziaty terapii 200 mg/300 mg: 23%/77% 7202 45 034,21 zt

1

testowano w ramach analizy wrazliwosci (Rozdziat 7.2)

Koszt lekow biologicznych uwzgledniono wytgcznie w analizie minimalizacji kosztéw porownujgcej tera-

pie tezepelumabem z lekami biologicznymi (mepolizumab, omalizumab, benralizumab, dupilumab).

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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5.4.1.3 Koszt podania lekdw biologicznych w programie

Podobnie jak lek TEZSPIRE™ (tezepelumab), produkty lecznicze Fasenra (benralizumab), Dupixent (du-

pilumab), Nucala (mepolizumab) i Xolair (omalizumab) s3 podawane w formie podskoérnej.

Zgodnie ze Stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczacego diagnostyki i terapii
ciezkich postaci astmy oskrzelowej leki biologiczne w ramach programu lekowego leczenia astmy ciez-
kiej podawane sg w procedurze ambulatoryjnej lub w ramach jednodniowe] hospitalizacji (Kupczyk
2018). W zwigzku z pandemig COVID-19 wprowadzono modyfikacje w programie leczenia astmy ciez-
kiej, ktére dopuscity stosowanie lekéw w warunkach domowych, zgodnie z przyjetymi zasadami moni-
toringu pacjentéw. Sredni koszt $wiadczenia zwigzanego z wydaniem lekéw do domu zaczerpnieto
z opracowania dotyczacego programu B.44 pod redakcjg prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk
(Jahnz-Rézyk 2021). Udziat procedur zwigzanych z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego w warunkach domowych wynosi 4%. Udziaty pozostatych procedur zwigzanych z podaniem
lekéw biologicznych tj. ,Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiqzana z wykonaniem programu” oraz
LPrzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” wyznaczono w oparciu

o dane NFZ za IV kwartat 2022 roku (UR NFZ 8/2023).

Wycene punktowa Swiadczen zwigzanych z podaniem lekdw biologicznych w programie leczenie tj.
Swiadczenia ,,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” oraz ,Ho-
spitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” przyjeto zgodnie z Zarzgdzaniem
NFZ 69/2023/DGL. Natomiast $redni koszt podania lekdéw biologicznych w warunkach domowych w
przeliczeniu na jedno podanie leku rowny 38,40 zt zaczerpnieto z opracowania Jahnz-Rézyk 2021 — war-
tos¢ ta zostata zaktualizowana z uwzglednieniem obecnie obowigzujacej wyceny punktow rozliczenio-
wych dla $wiadczer opieki zdrowotnej z zakresu , Leczenie szpitalne - programy lekowe”. Srednie ceny
punktow rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej z zakresu ,Leczenie szpitalne - programy le-
kowe” zaczerpnieto z opublikowanego przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany sposobu lub po-
ziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu w sprawie zmiany
sposobu lub poziomu finansowania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego
wynagrodzenia (AOTMIT 07/2022). W wariancie podstawowym przyjeto Wariant |l zaproponowany
przez AOTMIT, w ktérym wycena punktu rozliczeniowego dla $wiadczen z zakresu programow lekowych

wynosi 1,35 zt.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Tabela 28. Wycena $wiadczen powigzanych z realizacjg programu lekowego B.44 (NFZ 69/2023/DGL,
UR NFZ 8/2023, Jahnz-Rézyk 2021, Kupczyk 2018).

Liczba rozliczonych Udziat Wartosé Wycena

Swiadczenie jednostek procedur!  punktowa o2 PUK g iadczenia

Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu 14749 80,23% 486,72 1,35zt 657,07 zt
(kod: 5.08.07.0000003)

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym zwigzane z wykonaniem programu 2899 15,77% 108,16 1,35z 146,02 zt
(kod: 5.08.07.0000004)

Podanie leku w domu - 4,00% 38,4 1,35 51,78 zt
$redni wazony koszt $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekéw biologicznych w programie lekowym? 552,27 zt

1  Udziaty Swiadczen 5.08.07.0000003 oraz 5.08.07.0000004 skorygowano proporcjonalnie tak by udziat swiadczenia ,Podania leku w domu”
wynosit 4% zgodnie z Jahnz-Rozyk 2021;
2 Waga: udzialy procedur

Uwzgledniajgc wyznaczone udziaty poszczegolnych form administracji oraz koszty jednostkowe Swiad-
czen (z uwzglednieniem wyceny punktu rozliczeniowego dla swiadczen z zakresu programoéw lekowych),
sredni wazony koszt administracji na podanie tezepelumabu, omalizumabu, mepolizumabu, benralizu-

mabu oraz dupilumabu wynosi 552,27 zi.

Roczny koszt podania lekéw obliczono przy nastepujgcych zatozeniach:

e po 13 podan tezepelumabu oraz mepolizumabu rocznie;

e 8 podan w pierwszym i srednio 6,5 podan benralizumabu w kolejnym roku leczenia;

e 15,2 podan omalizumabu rocznie; liczbe te wyznaczono w oparciu o rozktad dawkowania oma-
lizumabu przedstawiony w analizie Kuprys-Lipirska 2016 (zob. 5.4.1.2), zgodnie z ktérym w 17%
przypadkach lek jest podawany co 2 tygodnie, a w 83% - co 4 tygodnie (dane dotyczace czesto-
tliwosci podawania omalizumabu w badaniu Jahnz-Rézyk 2018, bedgcym podstawowym zro-
dtem danych dotyczgcych sredniej dawki OMA, nie byty dostepne).

e 26 wizyt rocznie zwigzanych z podaniem dupilumabu.

Tabela 29. Koszty administracji w przeliczeniu na cykl modelu.

Leczenie Lat od rozpoczecia Koszt administracji Liczba podan Roczny koszt
leczenia na podanie [rocznie] administracji
1. rok terapii
Tezepelumab 552,27 zt 13,0 7 179,51 zt
od 2. roku terapii
1. rok terapii
Omalizumab 552,27 zt 15,2 8 400,03 zt
od 2. roku terapii
Mepolizumab 1. rok terapii 552,27 zt 13,0 7 179,51 zt
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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. Lat od rozpoczecia Koszt administracji Liczba podan Roczny koszt
Leczenie . . . . -
leczenia na podanie [rocznie] administracji
od 2. roku terapii
1. rok terapii 8,0 4418,16 zt
Benralizumab 552,27 zt
od 2. roku terapii 6,5 3 589,76 zt
1. rok terapii
Dupilumab 552,27 zt 26 14 359,02 zt

od 2. roku terapii

Koszt podania mepolizumabu, omalizumabu, benralizumabu oraz dupilumab uwzgledniono wyfgcznie
w analizie minimalizacji kosztéw porownujgcej terapie tezepelumabem z lekami biologicznymi, nato-
miast koszt podanie tezepelumabu w ramach programu lekowego zostat uwzgledniony zaréwno w ana-

lizie minimalizacji kosztow jak i w analizie kosztow-uzytecznosci.

5.4.1.4 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie leko-
wym

Zakres badan przy kwalifikacji oraz w ramach monitorowania we wnioskowanym programie lekowym
jest zblizony do zapiséw aktualnego programu lekowego B.44 (MZ 20/10/2023). W zwigzku z powyzszym
przyjeto, ze roczny ryczatt za diagnostyke w programie lekowym dla tezepelumabu bedzie rowny rocz-
nemu ryczattowi w istniejgcym programie, wynoszgcemu 984,80 pkt (Swiadczenie ,,Diagnostyka w pro-

gramie leczenia chorych z ciezkg postacig astmy ”, NFZ 69/2023/DGL).

Srednie ceny punktéw rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej z zakresu , Leczenie szpitalne -
programy lekowe” zaczerpnieto z opublikowanego przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany spo-
sobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu w sprawie
zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najniz-
szego wynagrodzenia (AOTMIT 07/2022). W wariancie podstawowym przyjeto Wariant Il zapropono-
wany przez AOTMIT, w ktorym wycena punktu rozliczeniowego dla $wiadczen z zakresu programow le-

kowych wynosi 1,35 zi.

Roczne koszty diagnostyki podczas leczenia tezepelumabem, omalizumabem, mepolizumabem, benra-

lizumabem oraz dupilumabem podsumowano w ponizszej tabeli.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Tabela 30. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w programie lekowym (NFZ
69/2023/DGL, AOTMIT 07/2022, AOTMIT 65/2022)

Rodgzaj terapii Swiadczenie R o punktu o Yeend
punktowa Swiadczenia
Tezepelumab, (.)mallzumab,. mepolizumab, Diagnostyka w ramach 984,80 pkt 135 2t 1329,48 2t
benralizumab, dupilumab programu lekowego

Roczne koszty diagnostyki podczas leczenia w ramach programu lekowego B.44 wynosi 1 329,48 zt.

W analizie przyjeto, ze wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia rozliczane sg wspélnie z wizytami,
w czasie ktorych nastepuje podanie leku biologicznego. Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym
wizyty kontrolne przeprowadzane sg nie rzadziej niz raz na 4 miesigce, natomiast leki biologiczne s3
podawane w czestszych odstepach, wobec czego przyjeto, ze wizyty zwigzane z monitorowaniem terapii

odbywaijg sie jednoczasowo z wizytami na ktérych podawany jest lek.

Koszt diagnostyki podczas leczenia w ramach programu lekowego mepolizumabem, omalizumabem,
benralizumabem oraz dupilumabem zostat uwzgledniony wytgcznie w analizie minimalizacji kosztow po-
rownujgcej terapie tezepelumabem z lekami biologicznymi, natomiast koszt diagnostyki w ramach pro-
gramu lekowego z zastosowaniem tezepelumabu zostat uwzgledniony zaréwno w analizie minimalizacji

kosztow jak i w analizie kosztéw-uzytecznosci.

5.4.2 Koszty leczenia standardowego (SoC)

Koszt leczenia standardowego zostat uwzgledniony w analizie kosztow uzytecznosci dla porownania te-
zepelumabu z terapig standardowg. W zakresie kosztow leczenia standardowego (SoC) uwzgledniono

odrebnie dwa rodzaje terapii:

e leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami oraz dtugodziatajgcymi P2-mimetykami
(ICS+LABA), ktorego koszt oszacowanie na podstawie opracowania danych dotyczgcych zuzycia
zasobow NFZ wsrdd pacjentow z ciezkg astma,

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

sredniej dawki z badan klinicznych oraz kosztu za miligram w warunkach polskich.

Wziewne glikokortykosteroidy oraz dtugodziatajgce B2-mimetyki (ICS+LABA)

W ramach analizy kosztow wykorzystano rowniez udostepnione przez Wnioskodawce opracowanie da-

nych NFZ dotyczgcego oceny zuzycia zasobow medycznych i kosztow leczenia pacjentow z ciezkg astmg

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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oskrzelowg w Polsce (HTA Consulting 2020). Na jego podstawie oszacowano koszty lekowe SoC (pota-
czenie ICS-LABA), monitorowania astmy w trakcie leczenia SoC. Do przygotowanej w ramach opracowa-

nia analizy wtgczano wszystkich pacjentéw (na podstawie kodéw PESEL), ktérzy:

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),

e uktdrych w ciggu wybranych, nastepujgcych po sobie 12 miesiecy w latach 2009-2018 zrealizo-
wano recepty na takg taczng liczbe i wielko$¢ opakowan zawierajgcych:

e prednizon lub prednizolon — opakowania o kodach EAN: 5909990170715,
5909991356712, 5909990641192, 5909990641185, 5909990405411,
5909990405312, LUB

e hydrokortyzon — opakowania o kodach EAN: 5909991218140, LUB

e metyloprednizolon — opakowania o kodach EAN: 5909990683215, 5909990683123,
5909990834501, 5909990835539, 5909990834464, 5909990316618,
5909990316519,

w dawce dobowej nie mniejszej niz:

e 5 mg prednizonu lub prednizolonu,
e 20 mg hydrokortyzonu,

e 4 mg metyloprednizolonu,

ktére odpowiadaja co najmniej liczbie dni w tym okresie. W rozwazanym okresie 12 miesiecy wymie-

nione leki mogty by¢ stosowane zamiennie.

Opracowanie danych odnosnie zuzycia $wiadczen NFZ w grupie pacjentow 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, natomiast doptata pacjenta byfa réwna 135 zt. Oszacowa-
nie to uwzglednia ogdlny koszt lekdéw z grupy lekéw RO3 (leki stosowane w chorobach obturacyjnych
drég oddechowych) wedtug klasyfikacji ATC (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification Sys-
tem), grupa ta obejmuje w szczegdlnosci wziewne kortykosteroidy (ICS) oraz dtugodziatajgce f2-mime-

tyki (LABA). Koszt ten rowniez skorygowano o wskaznik CPI w kategorii ,,Zdrowie” pomiedzy 2018 a 2021

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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rokiem (réwny 112,0), otrzymujgc tym samym koszt roczny refundacji 961,93 zt oraz doptate pacjenta

rowng 150,83 zt — wartosci te przyjeto w analizie.

Doustne glikokortykosteroidy (OCS)

Koszt leczenie doustnymi glikokortykosteroidami oszacowano na podstawie zuzycia OCS z modelu glo-
balnego - zgodnie z danymi w badaniu SOURCE 9,4% chorych przyjmowato przewlekle OCS w dawce
rownej 11,29 mg/ dzien.

Koszty prednizonu oraz prednizolonu (za miligram substancji czynnej) wyznaczono w oparciu o aktualne
ceny jednostkowe refundowanych opakowan (MZ 20/10/2023), ktore zwazono wielkoscig sprzedazy
poszczegdlnych opakowan w 2022 roku (UR NFZ 8/2023). Wykorzystane dane zebrano w ponizszej ta-
beli.

Tabela 31. Obliczenie kosztu za miligram substancji czynnej — prednizon/prednizolon (MZ 20/10/2023,

UR NFZ 8/2023).
Liczba zrefundowa-
1 1
Substan- . Zawar- Koszt 2 PPP Koszt 2 PPP+P nych? Udziat w
) Prezentacja Yy )
cja czynna tosc sprzedazy
opakowanie mg opakowanie mg opakowan mg
Encortolon,
20tab.a5 100 mg 5,58 zt 0,056 zt/mg 12,72 2t 0,13 zt/mg 26668 2666800  1,00%
Prednizo- mg
lon Predasol,
20tab.a20 400mg 30,83zt 0,077 zt/mg 35,10z 0,09 zt/mg 4072 1628800 0,61%
mg
Encorton,
20tab.al 20mg 0,00 zt 0,000 zt/mg 8,20 zt 0,41 zt/mg 36376 727520 0,27%
mg
Encorton,
20tab.al10 200mg 8,64zt  0,043zt/mg 2034z 0,10zt/mg 340955 68191000 25,67%
mg
Encorton,
Prednizon 20tab.a20 400mg 19,41zt 0,049 zt/mg 27,95zt 0,07 zt/mg 225070 90027980 33,89%
mg
Encorton,
100tab.a5 500mg 24,27zt 0,049 zt/mg 29,60zt 0,06zt/mg 164448 82224100 30,96%
mg
Encorton,
20tab.a5 100mg 2,72zt 0,027 zt/mg 12,09z 0,12zt/mg 201482 20148245 7,59%
mg
$redni wazony koszt jednostkowy3 0,0457 zt/mg 0,0802 zt/mg
1 MZ20/10/2023
2 wokresie 01-12.2022 r.
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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3 waga: liczba sprzedanych mg poszczegdlnych lekéw w okresie 01-12.2022 r.

Na podstawie przeprowadzonych obliczer przyjeto w analizie $rednig cene za miligram OCS réwng
0,0457 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 0,0802 zt/mg z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

5.4.3 Koszty zwigzane z epizodami zaostrzen

W modelu uwzgledniono trzy typy zaostrzen astmy:

e Wymagajace podania doustnych glikokortykosteroidéw,
e Prowadzace do wizyty na oddziale ratunkowym,

e Prowadzace do hospitalizacji pacjenta.

Czestotliwos¢ wystepowania epizoddw oraz udziaty poszczegdlnych typdw zaostrzen zaczerpnieto z mo-
delu globalnego. Koszty jednostkowe poszczegdlnych typow zaostrzer oszacowano na podstawie zuzy-

cia zasobdw w trakcie trwania kazdego z tych standw zdrowotnych.

Koszt wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym

Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji umow
o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie: Swiadczenia w szpi-
talnym oddziale ratunkowym oraz w zakresie: $wiadczenia w izbie przyje¢ finansowanie $wiadczen
udzielanych w SOR odbywa sie w oparciu o stawke ryczattu dobowego (R), ktérego wysokos¢ stanowi
suma trzech sktadowych zgodnie ze wzorem: R =S + Rs + Rf, gdzie S to stawka bazowa, Rs to sktadowa

ryczattu za strukture a Rf to sktadowa ryczattu za funkcje (NFZ 125/2022/DSM).

Stawka bazowa i sktadowa ryczattu za strukture sg niezalezne od liczby wykonanych $wiadczen, nato-
miast sktadowa ryczattu za funkcje jest okreslana wedtug ponizszego wzoru, z uwzglednieniem liczby
pacjentéw zakwalifikowanych do odpowiedniej kategorii stanu zdrowia pacjenta, na podstawie wyko-
nanych procedur medycznych okreslonych w zatgczniku nr 3 do zarzgdzenia oraz wag poszczegdlnych

kategorii:

b
a
Rf=—><ZPi>< Wi'
&
=

gdzie: a - stawka za punkt (w SOR przyjmuje sie wartos¢ 1 zt),
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lq - liczba dni w okresie przyjetym do kalkulacji (do kalkulacji przyjmuje sie okres zawierajgcy dane spra-
wozdawcze z petnych 12 miesiecy, a w przypadku ich braku, do obliczen przyjmuje sie dane sprawoz-

dawcze z minimum 3 kolejnych miesiecy),
Pi - liczba pacjentow zakwalifikowanych do odpowiedniej kategorii stanu zdrowia pacjenta
Wi - waga odpowiedniej kategorii (Tabela 32).

Przedstawiony sposob kalkulacji sktadowej ryczattu oznacza, ze udzielenie swiadczenia w zakresie SOR
jednemu pacjentowi powoduje zwiekszenie ryczattu za funkcje w skali okresu rozliczeniowego o wartos¢
rowng wadze odpowiedniej kategorii stanu zdrowia pacjenta. W zwigzku z powyzszym, wagi W; mozna
traktowac jako wiarygodne przyblizenie kosztu wizyty na SOR z perspektywy ptatnika publicznego. Za-
kres Swiadczen udzielanych pacjentom uprawniajgcy do zakwalifikowania pacjenta do odpowiedniej ka-

tegorii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Kategorie stanu zdrowia pacjenta na SOR (NFZ 125/2022/DSM,).

Kategoria Zakres $wiadczen udzielanych pacjentom Waga

Ocena stanu pacjenta (triage), podstawowa diagnostyka (badania laboratoryjne- pakiet podsta-

wowy, EKG), porada lekarska, opieka pielegniarska, farmakoterapia 183

Rozszerzona diagnostyka (badania laboratoryjne- pakiet dodatkowy, RTG przeglagdowe, USG),

konsultacja, mate zabiegi 314

Rozszerzona diagnostyka obrazowa, monitorowanie podstawowych czynnosci zyciowych, farma-
1] koterapia (dozylna, doszpikowa), maty zabieg operacyjny w trybie ambulatoryjnym, badanie in- 555
wazyjne (naktucie ledzwiowe, nakfucie jam ciata), inne badania dodatkowe

Czynnosci zwigzane z podtrzymaniem funkcji zyciowych, rozszerzona diagnostyka, prowadzenie

, ] 1016
infuzji dozylnych, endoskopia, resuscytacja (ALS z uzyciem urzgdzen mechanicznych)

Jednodniowa hospitalizacja pacjenta w SOR- monitorowanie funkcji zyciowych, rozszerzona dia-

, o 1356
gnostyka obrazowa (angiotomografia, trauma scan, TK w znieczuleniu ogolnym u dzieci)

Jednodniowa hospitalizacja pacjenta na stanowisku IT- monitorowanie funkcji zyciowych pa-
\ cjenta wg karty wzmozonego nadzoru- stanowigcej odpowiednio zatgcznik nr 8 i 9 do zarzadze- 2863
nia, monitoring, sztuczna wentylacja, farmakoterapia, dalsza diagnostyka, damage control

Na podstawie wykazu procedur medycznych wg ICD-9 / $wiadczern wykonywanych w szpitalnym od-
dziale ratunkowym dla danej kategorii stanu pacjenta (zatgcznik 3 do NFZ 125/2022/DSM) przyjeto, ze
pacjenci z zaostrzeniem astmy bedg najczesciej kwalifikowani do kategorii Il, obejmujgcej m.in. proce-
dure ,99.23. Wstrzykniecie sterydow” lub kategorii lll, obejmujgcej m.in. procedure ,,99.97904. Farma-
koterapia dozylna”. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej do oszacowania kosztu wizyty

w SOR przyjeto srednig wartos¢ wag dla kategorii Il (314 zt) oraz IIl (555 zt), rowng 434,50 zt.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Koszt wizyty specjalistycznej

Koszt jednostkowy wizyty specjalistycznej, w ramach ktérej mozliwe jest przepisanie lekow i rozliczenie
diagnostyki zwigzanej z leczeniem zaostrzenia astmy, przyjeto na poziomie wyceny swiadczenia , W12
Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu” (kod $wiadczenia: 5.30.00.0000012) réwny 75 pkt z katalogu
AOS (NFZ 57/2023/DS0Z). Natomiast zgodnie z zatgcznikiem 4 zawierajgcym charakterystyke grup am-
bulatoryjnych swiadczen specjalistycznych badanie spirometryczne bedzie rozliczany w ramach swiad-
czenia ,W11 Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu” (kod $wiadczenia: 5.30.00.0000011) z wyceng
réwng 44 pkt z katalogu AOS (NFZ 57/2023/DS0Z).

Srednie ceny punktéw rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej z zakresu ,,AOS - wizyty ambu-
latoryjne” zaczerpnieto z opublikowanego przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany sposobu lub
poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu w sprawie zmiany
sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego
wynagrodzenia (AOTMIT 07/2022). W wariancie podstawowym przyjeto Wariant Il zaproponowany

przez AOTMIT, w ktérym wycena punktu rozliczeniowego dla swiadczen z zakresu AOS wynosi 1,54 zi.

Tabela 33. Leczenie zaostrzen astmy: koszt wizyt specjalistycznych.

,s Wycena
$wiadczenie Wartosc punktowa Cena punktu ot .
Swiadczenia
W11 Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu” (kod:
5.30.00.0000011) 44 pkt 1,54zt 67,76 zt
W12 Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu” (kod: 75 pkt 154 2t 115,50 2t

5.30.00.0000012)

Oszacowany koszt wizyt specjalistycznych wyniost 67,76 zt oraz 115,50 zt.

Koszt porady z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej

Sredni koszt porady z zakresu podstawowe] opieki zdrowotnej w analizie podstawowe]j oszacowano
zgodnie z metodologig przyjetq w raporcie EY 2017, obliczajgc — na podstawie danych NFZ — stosunek
kosztu kapitacji w Swiadczeniach lekarza POZ ogoétem do liczby porad lekarza udzielonych w ramach
kapitacji ogotem. Ogolny koszt kapitacji oszacowano jako iloczyn obowigzujgcej kapitacyjnej stawki rocz-
nej (191,88 zt; NFZ 3/2023/DS0Z) oraz liczby osob objetych opieka lekarza podstawowej opieki zdro-

wotnej (32,2 min oséb wg UR NFZ 8/2023), natomiast liczbe udzielonych porad przez lekarzy

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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podstawowej opieki zdrowotnej zaczerpnieto z UR NFZ 8/2023 (119,2 min w 2022 r.). Oszacowana na
tej podstawie Srednia wartos¢ porady POZ wynosi 51,88 zt (zob. Tabela 34).

Tabela 34. Sredni koszt porady lekarza POZ
Zrédto Parametr Wartoéé

NFZ 3/2023/DSOZ Swiadczenia lekarza POZ — stawka kapitacyjng od 01.10.2021 r. 191,88 zt

Liczba osob objetych opieka lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
UR NFZ 8/2023 uwzgledniajgca czynniki majace wptyw na wysokos¢ otrzymywanej 32234021
stawki kapitacyjnej

Liczba wykonanych porad (udzielone swiadczenia) przez lekarzy

UR NFZ 8/2023 . ) 119228 310
podstawowe] opieki zdrowotnej
51,88 zt
Sredni koszt porady lekarza POZ (=191,88 x 32 234021 /119 228
310)

Ze wzgledu na fakt, ze wizyty u lekarza POZ rozliczane sg w ramach stawki kapitacyjnej, ktorej wartosc¢
z definicji nie zalezy od liczby zrealizowanych wizyt, akceptowalne wydaje sie rowniez podejscie zakta-
dajgce zerowy koszt wizyty u lekarza pierwszego kontaktu. Zatozenie to nie odzwierciedla jednak real-
nych kosztow finansowania swiadczen jak rowniez faktu, ze wzrost liczby wykonanych swiadczen moze

wptywac na przysztg wycene stawki kapitacyjnej.

Koszt hospitalizacji

Koszty szpitalnie przyjeto na poziomie sredniej wazonej wartosci jednostek hospitalizacji w 2020 roku w

grupach JGP:

e DI10F Dychawica oskrzelowa < 66 r.z.

e DI10E Dychawica oskrzelowa > 65 r.z.

jako wage przyjeto liczbe hospitalizacji dla wskazania obejmujgcego astme wg ICD-10 (M32.9, M32.8,
M32.1) (https://statystyki.nfz.gov.pl/).

Tabela 35. Srednia wycena punktowa hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem.

Mecdiana Liczba hospitalizacji zwigzanych z rozpoznaniem tocznia $rednia:‘wartos.é jef:!nostek
Grupa JGP ospitalizacji
czasu pobytu
ICD-10 Liczba Pkt
J45.9 Nieokreslona dychawica oskrzelowa 3777
7 dni 4183,22

J45.8 Dychawica oskrzelowa mieszana 766
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) D ) ) $rednia wartos¢ jednostek
Mediana Liczba hospitalizacji zwigzanych z rozpoznaniem tocznia o
hospitalizacji
Grupa JGP
czasu pobytu
ICD-10 Liczba Pkt
D10E Dycha- J45.0 Dychawica oskrzelowa w gtéwnej mierze z przyczyn uczu- 420
wica oskrze- leniowych
lowa > 65R.Z. 145.1 Dychawica oskrzelowa nieuczuleniowa 235
J45.9 Nieokreslona dychawica oskrzelowa 5504
D10F Dycha- J45.0 Dychawica oskrzelowa w gtownej mierze z przyczyn uczule- 2403
wica oskrze- 4 dni niowych 2632,11
lowa <66 R.Z 145.8 Dychawica oskrzelowa mieszana 1230
J45.1 Dychawica oskrzelowa nieuczuleniowa 716
Srednia warto$¢ jednostek hospitalizacji 3 167,80 pkt/pobyt!

* sredni wazony koszt hospitalizacji (waga: liczba hospitalizacji).
Oszacowana na podstawie danych ze Statystyk NFZ srednia wycena punktowa hospitalizacji pacjenta z
astmg, u ktorego wystgpito zaostrzenie wynosi 3 167,80 punktéw— jest on niezalezny od dtugosci hospi-

talizacji, natomiast $rednia wycena punktowa hospitalizacji w przeliczeniu na osobodzien wyniosta

629,02 pkt/dzien.

Srednie ceny punktéw rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej z zakresu ,,SZP - wartosci hospi-
talizacji do grup JGP” zaczerpnieto z opublikowanego przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany
sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu
w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzro-
stem najnizszego wynagrodzenia (AOTMIT 07/2022). W wariancie podstawowym przyjeto Wariant Il za-
proponowany przez AOTMIT, w ktérym wycena punktu rozliczeniowego dla swiadczen z zakresu hospi-

talizacji do grup JGP wynosi 1,59 zt.

Tabela 36. Srednia warto$¢ hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem.

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Cena punktu 0 ) ena.
Swiadczenia
Srednia warto$¢ jednostek hospitalizacji 3 167,80 pkt 1,59 zt 5036,80 zt

Majac na uwadze, ze w warunkach polskich jednostkg rozliczeniowg w systemie JGP stanowi fgczny po-
byt (do okreslonego limitu) w szpitalu, w analizie podstawowej przyjeto koszt hospitalizacji w wysokosci

5 036,80 zt niezaleznie od liczby dni pobytu na oddziale.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztow jednostkowych swiadczen wykorzystywanych do

oszacowania kosztu epizodow zaostrzen.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 37. Zestawienie kosztow jednostkowych wykorzystanych w analizie kosztow

Kategoria kosztéw Koszt Zrédto
Wizyta w szpitalnym oddziale ratunkowym 434,50 zt NFZ 125/2022/DSM
W11 Swiadczenia specjalistycznego 1-go 67.76 2t
Winyta specalistycan typu” (kod: 5.30.00.0000011) ’ NFZ 57/2023/DS0Z, AOTMIT
W12 Swiadczenia specjalistycznego 2-go 115.50 zt 65/2022, AOTMIT 07/2022
typu” (kod: 5.30.00.0000012) ’
Porad K dst  opieki zd tnei 518874 EY 2017, NFZ 3/2023/DS0OZ, UR
orada z zakresu podstawowe] opieki zdrowotnej ,8812 NFZ 8/2023
https://statystyki.nfz.gov.pl/,
Hospitalizacja 5 036,80 zt AOTMIT 65/2022, AOTMIT

07/2022

Powyzsze koszty jednostkowe wykorzystano w modelu do wyznaczenia kosztu wystgpienia epizodu za-
ostrzenia, naliczajac je w przypadku wystgpienia epizodu, proporcjonalnie do liczby i udziatow poszcze-
golnych typow zaostrzen. Przyktadowo jednostkowy koszt zaostrzenia wymagajgcego wizyty na oddziale
ratunkowym jest rowny sumie kosztu wizyty na oddziale ratunkowym oraz sumie iloczynow kosztow

jednostkowych swiadczen i ich czestosci.

Tabela 38. Dane dotyczgce czestotliwosci oraz podziatu na kategorie zaostrzen choroby.

. , Zuzycie zasobow (na Koszt
Rodzaj zaostrzenia Kategoria kosztow tydzien) jednostkowy
Porada z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej 1,37 51,88 zt
Wizyta specjalistyczna W11 Swiadczenia specjalistycznego 0.29 6776 2t
Wymagajace podania 1-go typu” (kod: 5.30.00.0000011) ! ’
doustnych glikokorty-
kosteroidow Wi ol W12 Swiad . i
izyta specjalistyczna wiadczenia specjalistycznego 0,34 115,50 2t

2-go typu” (kod: 5.30.00.0000012)

Jednorazowo na za-

Wi ital ddziale ratunk 434,50 zt
izyta w szpitalnym oddziale ratunkowym ostrzenie z
Porada z zakresu podstawowej opieki zdrowotne;j 1,37 51,88 zt
Prowadz.t;lce do wizyty Wizyta specjalistyczna W11 Swiadczenia specjalistycznego 0.29 6776 2t
na oddziale ratunko- 1-go typu” (kod: 5.30.00.0000011) 8 ’
wym
Wizyta specjalistyczna W12 Swiadczenia specjalistycznego
4 ,50 zt
2-go typu” (kod: 5.30.00.0000012) 03 11550z
H italizaci Jednorazowo na za- 5 036,80
Prowadzace do hospi- ospitalizacja ostrzenie 24/pobyt
talizacji pacjenta
Porada z zakresu podstawowe] opieki zdrowotne;j 0,59 51,88 zt

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Wizyta specjalistyczna W11 Swiadczenia specjalistycznego

S

1-go typu” (kod: 5.30.00.0000011) 0.46 67,7624
Wizyta specjalistyczna W12 Swiadczenia specjalistycznego 176 115,50 2t

2-go typu” (kod: 5.30.00.0000012)

Srednie koszty zaostrzenia w zaleznosci od rodzaju zaostrzenia, obliczony w przeliczeniu na 4-tygo-
dniowy cykl w oparciu o przedstawione koszty jednostkowe i zuzycie zasobdéw, przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 39. Koszt leczenia zaostrzen.

Wymagajace podania doustnych glikokortykosteroidow 519,98 zt
Prowadzgce do wizyty na oddziale ratunkowym 954,48 zt
Prowadzace do hospitalizacji pacjenta 6 097,04 zt
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

tezepelumab
(tezepe ) wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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5.4.4 Koszty zdarzen niepozadanych zwigzanych z przewlektym stoso-
waniem doustnych glikokortykosteroidow (OCS)

Przewlekie stosowanie doustnych glikokortykosteroidoéw prowadzi u czesci pacjentow do wyksztatcenia
u nich dtugotrwatych skutkow ubocznych, takich jak np. osteoporoza, cukrzyca czy choroby sercowe.
Wigzg sie one z wysokimi kosztami, ktore generowane sg w trakcie catego zycia pacjenta, co uzasadnia

ich uwzglednienie w ramach odrebnej kategorii kosztowej w analizie.

Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przewlektym przyjmowaniem do-
ustnych glikokortykosteroidow zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej dla leku Fasenra (AE Fasenra
2021). Autorzy modelu globalnego dla benralizumabu przeprowadzili szczegétowe oszacowanie kosz-
toéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w tej kategorii kosztow, w oparciu o dane dotyczgce zuzy-
cia zasobow dostarczone przez instytut OPRI (Observational & Pragmatic Research Institute, publikacja
Voorham 2019) ktérego nie odtwarzano na potrzeby adaptacji modelu do warunkow polskiego systemu
ochrony zdrowia. Zamiast tego autorzy modelu globalnego, na podstawie dostarczonych polskich wycen
lekow i swiadczen (POZ, wizyty ambulatoryjne oraz koszty hospitalizacji) dokonali przeliczenia rocznych
kosztow poszczegdlnych jednostek chorobowych na warunki polskie. Przeprowadzone oszacowanie
przypisuje rozne koszty w poszczegolnych grupach pacjentow, kategoryzowanych wedtug przyjmowanej
dziennej dawki glikokortykosteroidow. W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty poszczegolnych
jednostek chorobowych ze wzgledu na przyjmowang dzienng dawke doustnych kortykosteroidéw osza-

cowane w analize ekonomicznej dla leku Fasenra (dane aktualne na 2020r.).

Tabela 40. Roczne koszty poszczegolnych jednostek chorobowych ze wzgledu na przyjmowang dzienng
dawke doustnych kortykosteroidow w 2020 r. (AE Fasenra 2021).

:::r“ofxa (bl:k": ) OO0SmE  0S2Smg 2550mg  S5075mg 75mgisomg >150mg
Cukrzyca typu 2 477,51 zt 603,56 zt 474,88 zt 584,83 zt 897,83 zt 510,27 zt 3 024,15 zt
Osteoporoza 394,22 zt 360,33 zt 440,55 zt 786,29 zt 805,56 zt 822,17 zt 1132,13 zt
Jaskra 237,82zt 212,70 zt 255,63 zt 263,13 zt 355,78 zt 231,74 zt 224,22 zt
Zacma 499,35 zt 610,83 zt 677,72 zt 1072,51zt 1221,01z 829,49 zt 951,24 zt

Zawat miesnia
sercowego

1428,00zt 153458zt 1306,62zf 179922zt 2699,71zt 109552zt 3979,10zt

Niewydolnos¢ serca 1 127,65 zt 1259,85 zt 1308,27zt 1578,53zt 1958,92 zt 1304,67 zt 1 245,47 zt

Udar naczyniowy mo-
zgu

149545zt 169232zt 163588zt 217990zt 224511zt 155815zt 1439,01zt

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
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Jednostka 0Omg

chorobowa (brak OCS) 0-0,5 mg 0,5-25mg 2,550mg 50-75mg 75mg-150mg >150mg

Zaburzenie czynnosci

nerek 1359,49zt 182466zt 178835zt 1839,39zf 2341,27zt 2096,42zf 3838321zt

Wrzod trawienny 296,11 zt 256,76 zt 309,23 zt 380,01 zt 546,90 zt 439,31 zt 1052,41 zt

Zapalenie ptuc 212,24 zt 208,04 zt 310,44 zt 552,06 zt 561,18 zt 622,57 zt 1232,89 zt

Koszty przedstawione w powyzszej tabeli zostaty skorygowane o wskaznik CPl w kategorii ,,Zdrowie” w
latach 2021-2022 (réwny 111%). W ponizszej tabeli przedstawiono zaktualizowane koszty poszczegol-
nych jednostek chorobowych ze wzgledu na przyjmowang dzienng dawke doustnych kortykosteroidow,

wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 41. Aktualne roczne koszty poszczegodlnych jednostek chorobowych ze wzgledu na przyjmo-
wang dzienng dawke doustnych kortykosteroidow.

Jednostka Omg

chorobowa (brak OCS) 0-0,5 mg 0,5-25mg 2,550mg 50-7,5mg 75mg-150mg >15,0mg

Cukrzyca typu 2 528,29 zt 667,74 zt 525,38 zt 647,02 zt 993,31zt 564,53 zt 3345,75 zt

Osteoporoza 436,14 zt 398,65 zt 487,40 zt 869,91 zt 891,23 zt 909,60 zt 1252,52 zt
Jaskra 263,11zt 235,32 zt 282,81zt 291,11zt 393,61 zt 256,38 zt 248,06 zt
Zacma 552,45 zt 675,79 zt 749,79 zt 1186,56 zt 1350,86 zt 917,70 zt 1052,40 zt

Zawat migsnia
sercowego

1579,86zt 1697,77zt 144557zt 1990,55zf 2986,81zt 1212,02zt 440225zt

Niewydolnosc serca  1247,57zt 1393,83zt 1447,40zt 174640zt 2167,24zt 144341zt 1377,92z

Udar naczyniowy mo-
zgu

1654,48zt 1872,29zt 1809,84zf 2411,72zt 248386z 1723,85z 1592,04 zt

Zaburzenie czynnosci

nerek 1504,06zt 2018,70zt 197853zt 203500zt 2590,25zf 2319,36zf 4 246,50 zt

Wrzod trawienny 327,60 zt 284,06 zt 342,11 zt 420,42 zt 605,06 zt 486,03 zt 1164,33 zt

Zapalenie ptuc 234,81 zt 230,16 zt 343,45 zt 610,77 zt 620,86 zt 688,78 zt 1 364,00 zt

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty poszczegolnych jednostek chorobowych ze wzgledu na przyj-

mowang dawke OCS w przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia.

Tabela 42. Koszty poszczegolnych jednostek chorobowych ze wzgledu na przyjmowang dzienng dawke
doustnych kortykosteroidow w przeliczeniu na cykl.

:::;m (brgkn:CS) 005mg 0525mg 2550mg 5075mg 75mg150mg >150mg
Cukrzyca typu 2 40,64 zt 51,36zt 40,41 zt 49,77 zt 76,41 zt 43,43 zt 257,37 zt
Osteoporoza 33,55zt 30,67 zt 37,49 zt 66,92 zt 68,56 zt 69,97 zt 96,35 zt
Jaskra 20,24 zt 18,10zt 21,75zt 22,39 zt 30,28 zt 19,72 zt 19,08 zt

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) L G .
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Jednostka 0mg
e g 2 £ el b { - 7 m lslo m > ’
chorob (brak OCS) 0-0,5 mg 0,5-25mg 2,550mg 50-7,5mg 7,5mg- g >150mg
Zaéma 42,50 7t 51,98 2t 57,68 zt 91,27 7t 103,91 7t 70,59 zt 80,95 zt
Zawamicsnia 121,532t 130,60zt 111,20z 153,12zt 229,75zt 93,23 7t 338,63 7t
sercowego
Niewydolnosc¢ serca 95,97 zt 107,22 zt 111,34zt 134,34 zt 166,71 zt 111,03 zt 105,99 zt
Udar "“Z:'m"y MO 1272724 14402zt 139227t 185527 191,07z 132,60zt 122,467t
Zab”rze:;efy nnosct 115,70zt 15528zt 152,19zt 156,54zt 19925z 17841z 326,65z
Wrzod trawienny 25,20 zt 21,85 zt 26,32 zt 32,34 zt 46,54 zt 37,39 zt 89,56 zt
Zapalenie ptuc 18,06 zt 17,70 zt 26,42 zt 46,98 zt 47,76 zt 52,98 zt 104,92 zt

Koszty te naliczano u chorych, u ktérych wystgpito dane powikfanie (czestos¢ wystepowania poszcze-

golnych powiktan zaleznie od dawki OCS omdéwiono w Rozdziale 5.2.6).

5.4.5 Koszty standw zdrowia

W analize uwzgledniono réwniez koszty zwigzane z nastepujgcymi stanami zdrowia:
e astma kontrolowana;
e astma niekontrolowana.
W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie zasobdéw w tych stanach zaczerpniete z modelu globalnego

oraz koszty jednostkowe (opis kosztow jednostkowych przedstawiono w Rozdziale 0.).

Tabela 43. Podsumowanie kosztéw stanu zdrowia: astma kontrolowana i astma niekontrolowana.

Zuzycie zasobow na tydzien Koszty stanow zdrowia na tydzien
Koszt
Kategoria kosztowa Astma Astma jednostkowy Astma Astma
kontrolowana niekontrolowana kontrolowana  niekontrolowana
Porada z zakresu podstawowej 0,031 0,140 51,88 2t 1,61zt 7,26 2t
opieki zdrowotnej
Wizyta specjalistyczna W11 Swiad-
czenia specjalistycznego 1-go 0,026 0,049 67,76 zt 1,76 zt 3,32zt
typu” (kod: 5.30.00.0000011)
Wizyta specjalistyczna W12 Swiad-
czenia specjalistycznego 2-go 0,016 0,094 115,50 zt 1,85 zt 10,86 zt
typu” (kod: 5.30.00.0000012)
Odczulanie astmy 0,0046 0,0087 5 036,80 zt 23,17 zt 43,82 zt
tacznie na tydzien 28,39 zt 65,26 zt
tacznie na cykl! 113,55zt 261,04 zt
1—4 tygodnie
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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taczny 4-tygodniowy koszt stanu zdrowia ,,astma kontrolowana” wynosi 113,55 zt, a ,,astma niekontro-

lowana” jest réwny 261,04 zt.

6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych;
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

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

sadniony, w szczegdlnosci:

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

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

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

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

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

e modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikdéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale O (str. 105).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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6.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania tezepelumabu w rozwazanym problemie zdrowotnym
(Rozdziat 12.2, str. 146). Do wynikow przegladu witgczono trzy analizy (CADTH 2023, ICER 2023, NICE
2023). Poréwnania ich wynikow z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w dyskusji (Roz-

dziat O, str. 105).

6.3 Walidacja zewnetrzna

Celem walidacji zewnetrznej jest poréwnanie dtugookresowych wynikéw modelu z dostepnymi infor-
macjami z badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej. W wynikach modelu nie zidentyfikowano
punktow koncowych, ktore mogtyby postuzy¢ do takiego poréwnania i w konsekwencji odstgpiono od

przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;j.

7 Zestawienie parametrow modelu

7.1 Analiza podstawowa

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametrow modelu farmakoekonomicz-

nego. Podane wartosci dotyczg analizy podstawowe;j.

Tabela 44. Zestawienie parametrow modelu — analiza podstawowa.

Parametr Wartoéé Zrédto/komentarz

Charakterystyki wyjsciowe kohorty pacjentow

Sredni wiek pacjenta 49,53 lat NAVIGATOR + SOURCE
Odsetek mezczyzn 0,367 NAVIGATOR + SOURCE
Udziat pacjentow przyjmujgcych przewle- 0,130 NAVIGATOR
kle OCS
Wyjsciowa dawka OCS (mg/dzien) 10,66 SOURCE

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej i redukgji zuzycia zasobow

Zmienna w formie tabelarycznej

(Tabela 4, str. 36) Badanie NAVIGATOR

Prawdopodobienstwo przejscia
Zmienna w formie tabelarycznej

(Tabela 5, str. 38) Badanie NAVIGATOR

Czestotliwosci zaostrzen choroby

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Parametr

Wartosé
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Zrédio/komentarz

Czas trwania epizodow zaostrzen astmy

Czestotliwosc redukcji dawki OCS

Prawdopodobienstwo wystapienia reduk-
cji dawki OCS
Prawdopodobienstwo zakonczenia lecze-
nia biologicznego

Prawdopodobienstwo wystapienia zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z prze-
wlektym przyjmowaniem OCS

Smiertelno$¢ zwigzana z astma

Smiertelnoé¢ w populacji ogdinej

Uzytecznosci stanow zdrowia

Obnizenia uzytecznosci zwigzane z wyste-
powaniem zdarzen niepozadanych

Cena zbytu netto za opakowanie
TEZSPIRE™ (210 mg roztwor do wstrzyki-
wan we wstrzykiwaczu potautomatycz-
nym napefnionym)

Efektywna cena opakowanie TEZSPIRE™
(210 mg roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym napet-
nionym) z uwzglednieniem proponowa-
nego RSS

Koszt podania leku biologicznego w ra-
mach PL. B.44

Koszt diagnostyki / monitorowania w pro-
gramie lekowym

Koszt jednostkowy substancji czynnej
mepolizumab

Koszt jednostkowy substancji czynnej
omalizumab

Koszt jednostkowy substancji czynnej
benralizumab

Koszt jednostkowy substancji czynnej du-
pilumab (opak. 300 mg)

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 6, str. 39)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 7, str. 40)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 8, str. 41)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 9, str. 42)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 9, str. 42)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 11, str. 47)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 79, str. 160)

Uzytecznosci

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 16, str. 58)

Zmienna w formie tabelarycznej
(Tabela 18, str. 60)

Parametry kosztowe

-

-

552,27 zt

1 329,48 zt/rok
28,51 zt/mg
8,86 zt/mg
238,71 zt/mg

5,97 zt/mg

Badanie NAVIGATOR i SOURCE

Model globalny

Badanie SOURCE

Badanie NAVIGATOR

Badanie OPRI

Na podst. NICE TA278, Watson 2007, de
Vrries 2010

GUS 2020

NAVIGATOR, SOURCE

Sullivan 2011

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja

Obliczenia wiasne na podstawie NFZ
69/2023/DGL, UR NFZ 8/2023; AOTMIT
65/2022, AOTMIT 07/2022

NFZ 69/2023/DGL; AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022
DGL 01/03/2023, UR NFZ 8/2023
Przetargi z 2023 r. (https://platformaza-
kupowa.pl)

Przetargi z 2023 r. (https://platformaza-
kupowa.pl)

Przetargi z 2023 r. (https://platformaza-
kupowa.pl)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Parametr Wartoéé Zrédto/komentarz
Koszt jednostkowy substancji czynnej du- Przetargi z 2023 r. (https://platformaza-
R 7,69 zt/mg
pilumab (opak. 200 mg) kupowa.pl)
Dawkowanie leku TEZSPIRE™ Wstrzykniccie podskome 210 mg wod- ChPL TEZSPIRE™
stepach co 4 tygodnie
Zuzycie omalizumabu 511,2 mg/4 tyg. Jahnz-Rozyk 2018, Jahnz-Rozyk 2015a
Zuzycie mepolizumabu 100 mg/4 tyg. MZ 20/10/2023, ChPL Nucala

30 mg/ 4 tyg.- dla pierwszych trzech po-

dat, a nastepnie 30 mg/8 tyg. MZ 20/10/2023, ChPL Fasenra

Zuzycie benralizumabu

Dawka poczatkowa: 600 mg (dwa
wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie
300 mg/ 2 tyg.
Zuzycie dupilumabu lub ChPL Dupixent
Dawka poczatkowa: 200 mg (dwa
wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie

200 mg / 2 tyg.
Udziat pacjentow stosujgcych dupilumab
w dawoe 200 mg K Rabe 2022, Denton 2021
. PPP: 0,0613 zt/mg Obliczenia wtasne na podstawie : MZ
Koszt jednostk 0OCs
052t jednostkowy PPP+P: 0,10139 zt/mg 20/10/2023, UR NFZ 8/2023
PPP: 1 068,32 zt/rok HTA C Iting 2020, aktualizaci -
Koszt standardowe;j terapii (ICS + LABA) onsu m,g. ',a_ ualizaga o war
PPP+P: 1191,76 zt/rok tosc wskaznika CPI
Obliczenia wtasne na podstawie
EY 2017, portalu statystyki.nfz.pl
Koszt epizodu zaostrzenia astm Zmienna w formie tabelarycznej oraz NFZ 125/2022/DSM, NFZ
P v (Tabela 39, str. 84) 57/2023/DS0Z, AOTMIT 65/2022, AOT-
MIT 07/2022, NFZ 3/2023/DS0OZ, UR NFZ
8/2023
K h . L
z(\:zz?aic cﬁr;en;:df;({er;\n;&:g:j&i&:\?ﬁ:\ Zmienna w formie tabelarycznej Obliczenia wtasne na podstawie
qzanychzp v (Tabela 42, str. 86)) AE Fasenra 2021
OCs
Obliczenia wiasne na podstawie
EY 2017, portalu statystyki.nfz.pl
NFZ 125/2022/DSM, NFZ
oy ot e ol minrew o Wbl 51050 somT 3102,
o ’ MIT 07/2022, NFZ 3/2023/DS0OZ, UR NFZ
8/2023 oraz danych klinicznych z modelu
globalnego
Parametry ogdlne
CUA: Dozywotni (60 lat)
Horyzont czasowy modelu Zatozenie wiasne

CMA: 2 lata

CMA: ptatnika publicznego (PPP)

Perspektywa kosztowa CUA: ptatnika publicznego (PPP), pfatnika Zafozenie wiasne
publicznego i pacjenta (PPP+P)

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Parametr Wartosé Zrédto/komentarz
Dtugosc cyklu modelu 4 tygodnie (28 dni) Zatozenie wtasne
CUA: 5,0%
Roczna stopa dyskontowania (koszty)  CMA: 5,0% w drugim roku horyzontu cza- AOTMIT 2016
sowego
CUA: 3,5%
Roczna stopa dyskontowania (efekty) AOTMIT 2016
CMA: nd
7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci (CMA)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmian wartosci parametrow wej-
sciowych oraz kluczowych zatozen analizy minimalizacji kosztéw na otrzymane rezultaty w postaci wy-

datkow catkowitych poréwnywanych terapii.

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 45. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (CMA).

Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie

podstawowej e b Komentarz/Uzasadnienie

Nr Wariant

Ocena kosztow terapii uwzglednia-

Horyzont czasowy analizy — 24 miesigce 12 miesiecy jaca roznice w dawkowaniu w fazie

pierwszy rok leczenia (1.+2. rok leczenia) (1. rok leczenia) inicjacji leczenia i fazie leczenia
podtrzymujgcego.

Ocena kosztow terapii uwzglednia-

Horyzont czasowy analizy — 24 miesigce 12 miesiecy jaca roznice w dawkowaniu w fazie

drugi rok leczenia (1.+2. rok leczenia) (2. rok leczenia) inicjacji leczenia i fazie leczenia
podtrzymujgcego.

Brak dyskontowania kosztow . ) Na podstawie wytycznych
11 Koszty: 5% Koszty: 0% AOTMIT 2016

w drugim roku leczenia
Ocena wptywu alternatywnego

dawkowanie omalizumabu na wy-

nik analizy minimalizacji kosztow.

Ze wzgledu na niska liczebnosc ba-

v Dawkowanie c?malizumabu- 511,2 mg 438,9 mg danej proby jak rowniez fakt, ze
min dane pochodzity z pojedynczego

osrodka, srednig dawke z badania

Kuprys-Lipinska 2016 przetesto-

wano w ramach analizy wrazliwo-

sci.

Ocena wptywu alternatywnego
dawkowanie omalizumabu na wy-

Dawkowanie omalizumabu- ,
511,2 mg 524,48 mg nik analizy minimalizacji kosztow.

max
Dane z grupy 252 chorych leczo-

nych w programie lekowym w

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) : . G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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) artos¢ w analizie Wartos¢ w analizie L
Nr Wariant Wartosc w _z osc . a' i ‘ Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
réznych osrodkach w Polsce
(Jahnz-Rozyk 2014)
Ocena wpfywu alternatywnego
dawkowanie dupilumabu zgod-
nego z ChPL Dupixent na wynik
analizy minimalizacji kosztow.
Dawkowanie zgodne z ChPL Du-
Przyjeto, ze 100% pacjen- pixent dla populacji chorych
. tow ot je dawke po- iez i -
Min. odsetek pacjentéw na Ow otrzymuje dawke po-  z ciezkg astmg, stosujgcych kort'y
Vi dupilumabie 200 mg czatkowg 600 mg (dwa  kosteroidy doustne, lub pacjentéw
wstrzyknigcia po 300 mg), @ z ciezkg astma i wspotistniejgcym,
nastepnie 300 mg /2 tyg. umiarkowanym do ciezkiego ato-
powym zapaleniem skory, lub do-
Przyjeto, ze [l% otrzy- rostych z wspotistniejgcym cigzkim
muje dawke poczatkowa przewlektym zapaleniem bfon slu-
200 mg (dwa wstrzyknie- zowych nosa i zatok przynosowych
cia po 200 mg), a nastep- z polipami nosa
nie 200 mg / 2 .
g/2tve Ocena wpfywu alternatywnego
dawkowanie dupilumabu na wynik
analizy minimalizacji kosztow
Przyjeto, ze .% pacjentéow Na podstawie wynikow przetargu
. , otrzymuje dawkq poczat- (668307) na zakup dupilumabu
VI Max. odsetek pacjentow na kowa 400 mg (dwa wstrzyk- Z przeznaczeniem na biologiczne

dupil bie 200
uptiumabie me niecia po 200 mg), a na-

stepnie 200 mg / 2 tyg.

= Omalizumab:-% = Omalizumab: .%

Udziaty w wazonym kompara- ® Mepolizumab: - = Mepolizumab: -%
torze- sc. istn. = Benralizumab: -% = Benralizumab: -%

= Dupilumab:‘{» = Dupilumab:‘{:

Vil

Koszt podania lekow biologicz-

- - 146,02 zt
nych- wizyta ambulatoryjna

552,27 zt

Koszt podania lekow biologicz-

e 657,07 zt
nych- hospitalizacja

Koszty jednostkowe lekow bio- NFZ:
Przetarg:

Xl _ B
logicznych: omalizumab = Omalizumab: 9,16 zt/mg

leczenie ciezkiej astmy (B.44):
=  udziat opakowan 200
mg: .% ' szt.)

=  udziat opakowan
300mg: .}6 (- szt.)

Zatozenie wiasne
Testowanie wptywu zmiany udzia-
tow komparatorow w koszcie wa-
zonym na wyniki analizy minimali-
zacji kosztow- jako wagi przyjeto
udziaty terapii w liczbie leczonych
w sc. istniejgcym w BIA TEZSPIRE™

2023

Zatozenie witasne — przyjeto, ze
leki biologiczne sg podawane w
ramach swiadczenia ,,Przyjecie pa-
cjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu
(kod: 5.08.07.0000004)"

Zatozenie wiasne — przyjeto, ze leki
biologiczne sg podawane w ra-
mach swiadczenia Hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem  programu  (kod:
5.08.07.0000003)

Ocena wptywu alternatywnej ceny
jednostkowej omalizumabu na

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



94 A=STIMO

. Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie .
ri i
Nr Wariant podstawowe) wrasliwosci Komentarz/Uzasadnienie
= Omalizumab: 8,86 wynik analizy minimalizacji kosz-
zt/mg tow- przyjeto cene z danych spra-
wozdawczych NFZ
Ocena wptywu alternatywnej ceny
. , .. NFz: Przetarg: jednostkowej mepolizumabu na
Koszty jednostkowe lekow bio- i i wynik analizy minimalizacji kosz-
logicznych: mepolizumab = Mepolizumab: 28,51 = Mepolizumab: 44,23 ,Y ‘ y )
zt/mg zt/mg tow- przyjeto cene z danych spra-
wozdawczych NFZ
7.3 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (CUA)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmian wartosci parametrow wej-

sciowych oraz kluczowych zatozen analizy kosztow uzytecznosci.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (CUA) testowano zmiany wartosci parametrow o +/-
20% (warianty minimalne i maksymalne). W rozdziale przedstawiajgcym wyniki jednokierunkowej ana-
lizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 9.2.1) podsumowano wyniki 15 parametrow o najwiekszym wptywie na

wartosc ICUR. Petne wyniki dostepne sg w wersji elektronicznej modelu.

7.4  Scenariuszowa analiza wrazliwosci (CUA)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wplyw zmian wartosci parametrow wej-

sciowych oraz kluczowych zatozen analizy kosztow uzytecznosci.

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 46. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (CUA).

Nr Wariant Wartaét w anal!zie Wartosé W arlia_lizie Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci

Zatozenie wiasne — przyjeto, ze leki
biologiczne s3 podawane w ra-
_ : 146,02 2t mach éwiadcz§nia ,,Przyjecie_ pa-
nych- wizyta ambulatoryjna cjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu

(kod: 5.08.07.0000004)"”

Koszt podania lekow biologicz-

552,27 zt
Zatozenie wiasne — przyjeto, ze leki
biologiczne s3 podawane w ra-
. 657,07 2t mac_h é\_lviadczer_\ia Hospita_lizacjaw
nych- hospitalizacja trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem  programu  (kod:
5.08.07.0000003)

" Koszt podania lekow biologicz-

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



95 AESTIMO
Nr Wariant N oA anal!2|e i W au:na_llzue Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
Koszt wizyty POZ rozliczany za po-
11 Koszt wizyty POZ 51,88 zt 0zt moca stawki kapitacyjnej za Swiad-
czenia lekarza POZ
B Brak dyskontowania kosztéw i Koszty: 5% Koszty: 0% Na podstawie wytycznych
efektow Efekty: 3,5% Efekty: 0% AOTMIT 2016
Dyskontowanie kosztow i efek- Koszty: 5% Koszty: 0% Na podstawie wytycznych
tow na tym samym poziomie Efekty: 5% Efekty: 0% AOTMIT 2016
Uwzglednienie wptywu  Nieuwzglednienie wpltywu

\

Vil

Xl

Xl

Nieuwzglednienie wptywu dfu-
gookresowego stosowania
OCS na koszty i uzytecznosci

dtugookresowego stoso-
wania OCS na koszty i uzy-
tecznosci

Uwzgledniono tablice
trwania zycia dla 2019
roku w Polsce

Tablice trwania zycia z 2022 r.

Czas trwania zaostrzenia
nie wptywa na koszty
zwigzane z zaostrzeniem
oraz uzytecznosé¢

Wptyw czasu trwania zaostrze-
nia na koszty i uzytecznosc

Uzytecznosci z Lim 2022

Zestaw uzytecznosci z ba-
dania NAVIGATOR + SO-
URCE

Uzytecznosci z Lloyd 2007

Smiertelno$¢ zwigzana z
astma z NICE TA278

Smiertelno$¢ zwigzana z
astma z NICE TA565

Podgrupa z 23 zaostrze-
niami z badan NAVIGATOR
/ SOURCE

Populacja ITT badan NAVIGA-
TOR / SOURCE

7.5

dtugookresowego stosowa-
nia OCS na koszty i uzytecz-
nosci

Uwzgledniono tablice trwa-
nia zycia dla 2022 roku w
Polsce

Czas trwania zaostrzenia
wptywa na koszty zwigzane
z zaostrzeniem oraz uzy-
tecznosc

Astma kontrolowana: 0,74

Astma niekontrolowana:
0,60
Obnizenie uzytecznosci w
wyniku zaostrzenia:-0,09
Astma bez zaostrzenia:
0,87

Obnizenie uzytecznosci w

trakcie epizodu zaostrzenia:

Zaostrzenie wymagajace
podania OCS:-0,10
Zaostrzenie wymagajace
wizyty na SOR:-0,10

Zaostrzenie wymagajgce
hospitalizacji:-0,20

Smiertelnoé¢ zwigzana z
astma z NICE TA565

Populacja ITT badan NAVI-
GATOR / SOURCE

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (CUA)

Ocena wptywu diugookresowego
stosowania OCS na wyniki analizy
CUA.

Ocena wptywu uwzgledniania ta-
blic trwania zycia z 2022 r. (wptyw
pandemii COVID-19) na wyniki
CUA

Ocena wplywu czasu trwania zao-
strzenia na wyniki analizy CUA

Ocena wptywu alternatywnego ze-
stawu uzytecznosci na wyniki ana-
lizy CUA

Ocena wptywu alternatywnego ze-
stawu uzytecznosci na wyniki ana-

lizy CUA

Alternatywne zrodto oszacowania
smiertelnosci

W oparciu o wyniki w tgcznej popu-
lacji wigczanej do badan RCT

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parametrom

modelu przypisano a priori rozktady prawdopodobienstwa, z ktérych nastepnie wybierano losowg

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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wartosé i generowano wyniki przy uzyskanych wartosciach parametréw. Metodg Monte Carlo wygene-
rowano 2 000 iteracji modelu, na podstawie ktorych wyznaczono srednie probabilistyczne wyniki mo-

delu.

Zestawienie parametrow oraz przypisanych im w analizie probabilistycznej rozktadéw przedstawiono
w zafgczonym arkuszu obliczeniowym Microsoft Excel®. Spis parametrow dostepny jest w zaktadce , De-

tailed Inputs”.

8 Woyniki analizy podstawowej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomiczne;j:

e Zestawienie oszacowan kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych osigganych przez poréwnywane
interwencje,
e  Wyniki analizy w wariancie podstawowym:
e Whyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA),
e  Whyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA),

e Whyniki analizy wrazliwosci (deterministycznej i probabilistycznej).

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnanie kosztow stosowania tezepelu-
mabu z czterema lekami biologicznymi dostepnymi w programie B.44 (benralizumabem, mepolizuma-

bem, dupilumabem i omalizumabem) oraz usrednionym komparatorem biologicznym.

W ramach analizy kosztéw uzytecznosci przeprowadzono porownanie leku TEZSPIRE™ z terapig stan-

dardowa (SoC) nieobejmujgcg stosowania lekdw biologicznych.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. Cze$¢ wynikow prezentowanych w ko-
lejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzystosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyj-
nym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia przeprowadzano na wartosciach niezaokra-

glonych.

8.1 Wyniki analizy minimalizacji-kosztéw (CMA)

W ramach poréwnania tezepelumabu z lekami biologicznymi (benralizumabem, mepolizumabem, dupi-

lumabem, omalizumabem) i usrednionym komparatorem biologicznym (szczegéty dotyczace doboru

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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komparatoréw - zob. Rozdziat 2.3) w populacji wnioskowanej przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw w dwuletnim horyzoncie

czasowym, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 47. Wyniki analizy CMA: PPP, z RSS / bez RSS.

Komparator

Tezepelumab  Benralizumab Mepolizumab Dupilumab Omalizumab p :
usredniony

Z uwzglednieniem RSS

Srednikoszt [ 112 055 zt 88976 zt 120286 zt 133916 2t 112587
Roznica kosz-
v v TEZ - L I . . I
TEzvs fompar - I BN N
rator
Bez uwzglednienia RSS
Srednikoszt [ 112 055 zt 88976 zt 120 286 2t 133916 2t 112 587 2t
Roznica kosz-
wwvs TEZ - I I . I I
TEzvs kompa: - B D DN D
rator

Sredni dwuletni koszt leczenia pacjentéw z ciezka niekontrolowang astma oszacowano na - zt dla
tezepelumabu w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS. Koszt leczenia biologicznym usrednio-

nym komparatorem wynosi 113 tys. zf i jest _ zt w porownaniu do terapii lekiem
TEZSPIRE™.

Roznice kosztow terapii tezepelumabem i lekow biologicznych miescity sig w zakresie od - zt (vs.
omalizumab) do - zt (vs mepolizumab) w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz od -zf (vs.

omalizumab) do - zt (vs. mepolizumab) w wariancie bez RSS.

W poréwnaniu uwzgledniajgcym zaproponowany przez Wnioskodawce RSS tezepelumab -
Y (. w por6wnaniu z dupi-
lumabem, omalizumabem i komparatorem usrednionym). Jedynie w przypadku poréwnania z mepoli-
zumabem, wnioskowana technologia jest bardziej strategig bardziej kosztowng. W przypadku porowna-

nia tezepelumabu z benralizumabem koszty obu strategii leczenia sg jednakowe.

Szczegotowe zestawienie kosztéw dwuletnich, w podziale na poszczegolne lata leczenia oraz kategorie

kosztow, zamieszczono w ponizszej tabeli.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Tabela 48. Zestawienie kosztow leczenia chorych z ciezkg postacig astmy w programie lekowym.

Rodzaj terapii

Rok 1

Koszty terapii

Rok 2

(zdyskontowane)

tacznie
(Rok 1+2)

Tezepelumab (bez RSS)
Tezepelumab (z RSS)
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)
tacznie (bez RSS)

tacznie (z RSS)

Omalizumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

Mepolizumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

Benralizumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

Dupilumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

Leki biologiczne
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Tezepelumab

8509 zt

Omalizumab
58 862 zt
9730zt
68 591 zt

Mepolizumab
37 064 zt
8509 zt
45573 zt

Benralizumab
57 290 zt
5748 zt
63 038 zt

Dupilumab

46 766 zt
15 689 zt

62 455 zt

50 909 zt
8595 zt

59 504 zt

8104 zt

56 059 zt
9 266 zt

65325 zt

35299 zt
8104 zt

43403 zt

44 332 7zt
4 685 zt

49017 zt

42 890 zt
14941 7t

57831z

Wazony komparator biologiczny

45145 zt
7938 zt

53083 zt

16 613 zt

114 920 zt
18 996 zt

133916zt

72 363 zt
16 613 zt

88976 zt

101 622 zt
10433zt

112 055 zt

89 656 zt
30630zt

120 286 zt

96 054 zt
16 533 zt

112 587 zt

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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8.2 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (CUA)

W ramach poréwnania tezepelumabu z najlepszg terapig standardowg (tj. indywidualnym leczeniem
objawowym, ustalonym przez specjaliste) w populacji wnioskowanej przeprowadzono analize kosztow-

uzytecznosci (szczegotowy opis metodyki CUA przedstawiono w Rozdziale 4).

Oszacowania kosztow dokonano w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac rekomendowang przez AOTMIT

roczng stope dyskontowg réwng 5,0% (AOTMIT 2016).

8.2.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia (w podziale
na wyroznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzoncie dozy-
wotnim, kolejno przyjmujgc perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
kow publicznych (PPP; Tabela 49) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy
(PPP+P; Tabela 50). Koszty w ramieniu tezepelumabu przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 49. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia (PPP).

Sktadowa kosztu catkowitego Tezepelumab SoC
Koszty Z uwzglednieniem RSS - zt
tezepelumabu Bez uwzglednienia RSS - zt )
Koszty swiadczen w programie lekowym (podanie, ryczatt) 52 966 zi -
Koszty farmakoterapii w czasie leczenia standardowego (SoC) 13682 zt 10732 zt
Koszt OCS 55 zt 76 zt
Koszt farmakoterapii w czasie przyjmowania OCS 127 zt 183 zt
Koszty leczenia zaostrzen astmy 7 798 zt 23217zt
Koszty zwigzane ze stanem zdrowia kontrolowana astma 11849zt 6763 zt
Koszty zwigzane ze stanem zdrowia niekontrolowana astma 17532zt 14 153 zt
Z uwzglednieniem RSS - zt
taczny koszt 55123 zt
Bez uwzglednienia RSS -zf

Z perspektywy ptatnika publicznego, catkowity zdyskontowany koszt leczenia standardowego ciezkiej

niekontrolowanej astmy oszacowano na 55 tys. zt. W ramieniu tezepelumabu koszt ten wyniost

- zt (- zt bez uwzglednienia proponowanego RSS).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wiekszosc¢ kosztow w ramieniu tezepelumabu stanowity koszty refundacji leku TEZSPIRE™. W ramieniu
standardowe;j terapii, gtdownymi sktadowymi kosztow sg koszty zwigzane z leczeniem zaostrzen astmy i

koszty farmakoterapii w czasie leczenia standardowego.

Tabela 50. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia (PPP+P).

Sktadowa kosztu catkowitego Tezepelumab SoC
Koszty Z uwzglednieniem RSS - zt
tezepelumabu Bez uwzglednienia RSS - zt )
Koszty swiadczen w programie lekowym (podanie, ryczatt) 52 966 -
Koszty farmakoterapii w czasie leczenia standardowego (SoC) 15 828t 12 415 zt
Koszt OCS 96 zt 133zt
Koszt farmakoterapii w czasie przyjmowania OCS 127 zt 183 zt
Koszty leczenia zaostrzen astmy 7 798 zt 23217zt
Koszty zwigzane ze stanem zdrowia kontrolowana astma 11 849 zt 6763 zt
Koszty zwigzane ze stanem zdrowia niekontrolowana astma 17532zt 14 153 zt
Z uwzglednieniem RSS - zt
taczny koszt 56 863 zt
Bez uwzglednienia RSS I -

Z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjenta, catkowity zdyskontowany koszt leczenia standardowego

ciezkiej niekontrolowanej astmy oszacowano na 57 tys. zt. W ramieniu tezepelumabu koszt ten wyniost

- zt (- zt bez uwzglednienia proponowanego RSS).

Wiekszos$¢ catkowitego kosztu w ramieniu tezepelumabu stanowity wydatki na refundacje leku
TEZSPIRE™. W ramieniu standardowej terapii, gtownymi sktadowymi kosztow sg koszty zwigzane z le-

czeniem zaostrzen astmy i koszty farmakoterapii w czasie leczenia standardowego.

Oszacowania wynikow zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Zestawienie wynikow zdrowotnych osigganych przez poréwnywane strategie leczenia.

Wyniki zdrowotne Tezepelumab SoC

Zaostrzenia wymagajace zwiekszenia OCS -
Liczba zdarzen na pacjenta Zaostrzenia wymagajgce wizyty na SOR
Zaostrzenia wymagajace hospitalizacji

. Astma kontrolowana - -
Czas pozostawania w da-

nym stanie [w latach na Astma niekontrolowana

pacjenta)
Zaostrzenia wymagajace zwiekszenia OCS - -

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wyniki zdrowotne

Zaostrzenia wymagajgce wizyty na SOR
Zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji

Leki biologiczne
Czas trwania leczenia [w

- SoC
latach na pacjenta]

OGS

Tezepelumab

AESTIMO

SoC
I
I

|

Zastosowanie tezepelumabu zamiast leczenia standardowego prowadzi do zmniejszenia liczby epizo-

dow zaostrzen astmy, ktorych pacjent doswiadcza w przeciggu catego zycia. Wigze sie ono rowniez z

wydtuzeniem czasu pozostawania w stanie zdrowia ,,astma kontrolowana” oraz skréceniem czasu pozo-

stawiania w stanie: ,,astma niekontrolowana” oraz zmniejszeniem czasu trwania zaostrzen.

Wykres 4. Liczba zaostrzen w przeliczeniu na pacjenta w ramionach porownywanych strategii leczenia

ciezkiej niekontrolowanej astmy.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

(tezepelumab)
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Wykres 5 Sredni czas przebywania w stanach zdrowotnych w ramionach poréwnywanych strategii le-
czenia ciezkiej niekontrolowanej astmy.

8.2.2 Woyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Wszystkie wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim,
z uwzglednieniem przyjetych rocznych stop dyskontowych (5% dla kosztow, 3,5% dla efektow zdrowot-
nych). W przypadku kosztéw lekowych tezepelumabu, podano je w dwdch wariantach: z uwzglednie-
niem oraz bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, kolejno z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkdéw publicznych (PPP) oraz perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Perspektywa ptatnika publicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia
ciezkiej niekontrolowanej astmy, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania benralizu-
mabu zamiast wytgcznie SoC oraz wartosci inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci
(ICUR) oraz inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci (ICER) z perspektywy ptatnika pu-

blicznego.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ o _ e _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 52. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (TEZ vs SoC), perspektywa PPP, z RSS, bez RSS.
Tezepelumab Wartosci inkrementalne

Wynik SoC
ZRSS bez RSS Z RSS bez RSS

Catkowite koszty - - 551237zt - -
Efekty zdrowotne [QALY] - 9,303 -

Efekty zdrowotne [LYG] 13,871 12,019 1,852

zrss: [ z/cay
Bez RSS: [ /2y

zrss: [l 2/
Bez Rss: [l 2/

ICURY

ICER?

1 |CUR = Roznica kosztow / roznica QALY
2 ICER = Roéznica kosztow / roznica LY

Z perspektywy ptfatnika publicznego wartosc wskaznika ICUR przy uwzglednieniu proponowanego przez
Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka wyniosta -zi/OALY i znalazta sie - progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce (190 380 zt/QALY). W wariancie bez uwzglednienia pro-

ponowanego RSS, ICUR wyni(')sf- zt/QALY.

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

w tym ramieniu.

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Kolejna tabela przedstawia srednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia ciezkiej
niekontrolowanej astmy, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania tezepelumabu w ze-

stawieniu z SoC oraz wartosci ICUR i ICER z perspektywy wspadlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Tabela 53. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (TEZ vs SoC), perspektywa PPP+P, z RSS, bez RSS.
Tezepelumab Wartosci inkrementalne

Wynik SoC
zRSS bez RSS z RSS bez RSS

Cafkowite koszty I 56 863 21 I
Efekty zdrowotne [QALY] - 9,303 -

Efekty zdrowotne [LYG] 13,871 12,019 1,852

zrss: [ z/cay
Bez RSS: [ z/cay

ICER?) zrss: [l 2/ve

ICURY

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . R .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tezepelumab Wartosci inkrementalne
Wynik SoC
ZRSS bez RSS z RSS bez RSS

Bez RSS: - zt/LYG

1 ICUR = Inkrementalne koszty / Inkrementalne QALY
2 |CER = Inkrementalne koszty / Inkrementalne LYG

Z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjenta wartos¢ wskaznika ICUR przy uwzglednieniu proponowa-
nego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka wyniosta -zI/QALYi znalazta sie -
progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (190 380 zt/QALY). W wariancie bez uwzglednienia
proponowanego RSS, ICUR wyniost - zt/QALY.

8.3 Wyniki analizy progowej (CMA, CUA)

Analize progowg dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetfniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego TEZSPIRE™, przy ktorej koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci progowej dla
technologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 190 380 zt. Natomiast w przypadku analizy minimalizacji-
kosztow wyznaczono ceny zbytu netto, przy ktérych zastosowanie wnioskowanej interwencji nie wigze

sie z dodatkowymi kosztami wzgledem komparatorow, tj. nastepuje zrownanie kosztow.

Wyniki analizy progowej ceny produktu leczniczego TEZSPIRE™ (210 mg roztwor do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym) w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przedsta-
wiono w ponizszej tabeli. | EEG—

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Tabela 54. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego TEZSPIRE™, 1 wstrzykiwacz a 210 mg.
Komparator Progowa cena zbytu netto Progowa cena hurtowa brutto?)
Wyniki analizy progowej dla CMA (PPP)
Benralizumab
Mepolizumab
Dupilumab

Omalizumab

Komparator wazony

Wyniki analizy progowej dla CUA (PPP)

soc —
Wyniki analizy progowej dla CUA (PPP+P)
soc —

I CZN powigkszona o podatek VAT (8%) oraz marze hurtowsa (5%).

Progowa cena jednostkowa zbytu netto leku TEZSPIRE™ wzgledem SoC w analizie CUA wynosi -

zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz - 7t z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjenta.

W analizie CMA w zestawieniu z usrednionym kosztem terapii biologicznych, progowa cena hurtowa
brutto TEZSPIRE™ wynosi - zti jest-od maksymalnej CHB wnioskowanej w ramach wariantu
z RSS. W pordéwnaniu z pojedynczymi lekami biologicznymi progowa cena hurtowa brutto leku
TEZSPIRE™ w analizie podstawowej wynosi od - zt w poréwnaniu z mepolizumabem do -

zt w poréwnaniu z omalizumabem.

9 Wyniki analizy wrazliwosci
9.1 Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 12 wariantow obliczeniowych, w ktérych

zmieniono wartos¢ jednego z parametrow modelu, celem sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy.

Do testowanych parametrow nalezaty: cena jednostkowa mepolizumabu, koszt podania lekéw, koszty
terapii towarzyszacych, a takze dtugos¢ horyzontu czasowego i stopa dyskontowa. Szczegotowe zesta-

wienie zostafo przedstawione w Rozdziale 7.2.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . R .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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9.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Perspektywa ptatnika publicznego

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania tezepelumabu z komparato-

rami biologicznymi, przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii.

Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS, PPP.

Progowa CZN

. ™ dzni 5
Scenariusz AW Koszt TEZSPIRE Koszt komparatora Roznica kosztow TEZSPIRE™

vs omalizumab

Analiza podstawowa . 133916 2 I I
Horyzont czasowy analizy — pierw-
| t
a2y rok leczenia I 685912 I I
g fovoramowmaly-dng g s SN
rok leczenia
Brak dyskontowania kosztow w
1] 137 182 zt
drugim roku leczenia . z I I
IV Dawkowanie omalizumabu- min _ 117 671 zt - _
V  Dawkowanie omalizumabu- max _ 136911 zt - _
Koszt podania lekow biologicz-
IX 121852zt
ych. wizyta smbulatoryine I z I I
Koszt podania lekow biologicz-
X 137 028 zt
ych- hospitalizadia I z I I
Koszty jednostkowe lekow biolo-
XI 137 834 zt
gicanych: omelizumab I z I I
vs mepolizumab
Analiza podstawowa . 889762t I I
Horyzont czasowy analizy — pierw-
| 45573 zt
a2y rok leczenia I 55732 I I
p foveramowmaly-dug g wesd SN N
rok leczenia
Brak dyskontowania kosztow w
1] 91 146 zt
drugim roku leczenia . z I I
Koszt podania lekow biologicz-
IX 78 665 zt
ych. wizyta smbulatoryine I z I I
Koszt podania lekow biologicz-
X 91636 zt
nych- hospitalizacia I z I I
Koszty jednostkowe lekow biolo-
Xl 128 873 zt
gicanych: mepolizumab I I I
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) i o ) o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Scenariusz AW
Analiza podstawowa
| Horyzont czasowy analizy — pierw-
szy rok leczenia
" Horyzont czasowy analizy — drugi
rok leczenia
i Brak dyskontowania kosztow w
drugim roku leczenia
X Koszt podania lekow biologicz-
nych- wizyta ambulatoryjna
X Koszt podania lekow biologicz-
nych- hospitalizacja
Analiza podstawowa
| Horyzont czasowy analizy — pierw-
szy rok leczenia
" Horyzont czasowy analizy — drugi
rok leczenia
" Brak dyskontowania kosztow w
drugim roku leczenia
Vi Min. odsetek pacjentow na dupilu-
mabie 200 mg
Vil Max. odsetek pacjentow na dupilu-
mabie 200 mg
IX Koszt podania lekow biologicz-
nych- wizyta ambulatoryjna
X Koszt podania lekow biologicz-
nych- hospitalizacja
Analiza podstawowa
| Horyzont czasowy analizy — pierw-
szy rok leczenia
" Horyzont czasowy analizy — drugi
rok leczenia
" Brak dyskontowania kosztow w
drugim roku leczenia
IV Dawkowanie omalizumabu- min
\ Dawkowanie omalizumabu- max
Vi Min. odsetek pacjentow na dupilu-
mabie 200 mg
TEZSPIRE™

(tezepelumab)

Koszt TEZSPIRE™

vs benralizumab

112 055 zt

63 038 zt

51468 zt

114 506 zt

106 290 zt

113 542 zt

vs dupilumab

120 286 zt

62 455 zt

60 723 zt

123178 zt

123 278 zt

118 939 zt

99 664 zt

125 606 zt

vs komparator wazony

112 587 zt

59 504 zt

55738zt

115 241 zt

107 574 zt

113511 zt

112 826 zt

Koszt komparatora

Roznica kosztow

AESTIMO

Progowa CZN
TEZSPIRE™

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Scenariusz AW

Max. odsetek pacjentow na dupilu-

Vil
mabie 200 mg

Udziaty w wazonym komparatorze-

Vil -
sc. istn.

Koszt podania lekow biologicz-

IX i X
nych- wizyta ambulatoryjna

Koszt podania lekow biologicz-
nych- hospitalizacja

Koszty jednostkowe lekow biolo-

Xl
gicznych: omalizumab

Koszty jednostkowe lekow biolo-

Xl
gicznych: mepolizumab

Koszt TEZSPIRE™

W analizie z uwzglednieniem RSS, tezepelumab:

. pozostawa{- kosztowny od omalizumabu w kazdym wariancie AW (_

_ zt /pacjenta)

Koszt komparatora

112 479 zt

112 206 zt

102 335 zt

115232 zt

113 796 zt

124 469 zt

Roznica kosztow

AESTIMO

Progowa CZN
TEZSPIRE™

e pozostawat - kosztowny od dupilumabu we wszystkich poza jednym wariantem — jedynie

przy zatozeniu ambulatoryjnego podania lekéw biologicznych zaobserwowano - koszty

TEZ wzgledem komparatora

e pozostawat - kosztowny od mepolizumabu we wszystkich poza jednym wariantem — je-

dynie w wariancie z uwzglednieniem przetargowych cen mepolizumabu zaobserwowano-

koszty TEZ wzgledem komparatora
e w zaleznosci o wariantu, byt _ kosztowny od benralizumabu (w zakresie inkre-

mentalnego kosztu _ zt).

W wiekszosci (11 z 13) wariantéw AW, tezepelumab pozostawat strategia - kosztowng od usred-

nionego komparatora biologicznego (zakres _ zt/pacjenta); jedynie w

dwoch wariantach (minimalne zuzycie omalizumabu oraz koszty drugiego roku leczenia) zaobserwo-

wano - koszty w ramieniu ocenianej interwencji (- zt/pacjenta).

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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9.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Perspektywa ptatnika publicznego

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania tezepelumabu produkt leczni-
czy TEZSPIRE™ ze zdefiniowanymi komparatorami, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla

whnioskowanej technologii.

Tabela 56. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS, PPP.

Progowa CZN

. - (e A
Scenariusz AW Koszt TEZSPIRE Koszt komparatora  Roznica kosztow TEZSPIRE™

vs omalizumab

Analiza podstawowa . 133916 I I
Horyzont czasowy analizy — pierw-
| 68 591 zt
<2y rok leczenis I z .
| eremcmenediy i N esia SN
rok leczenia
Brak dyskontowania kosztow w
1] t
drugim roku leczenia . 1371822 | I
IV Dawkowanie omalizumabu- min - 117671zt - -
\Y Dawkowanie omalizumabu- max - 136911 zt - -
Koszt podania lekow biologicz-
IX - 121 852 zt - -
nych- wizyta ambulatoryjna z
Koszt podania lekow biologicz-
X 137 028 zt
ych hospitalizacia . z I I
Koszty jednostkowe lekow biolo-
Xl 137 834 zt
sicanych: omelizumab . z ] I
vs mepolizumab
Analiza podstawowa . 889767t I I
Horyzont czasowy analizy — pierw-
| 45573 zt
g fovoramonmdy-ius g wesd
rok leczenia
Brak dyskontowania kosztow w
1] 46 zt
dyskontoanis ost — 011462 BN .
Koszt podania lekow biologicz-
IX 78 665 zt
ych wizyta ambulatoryina . z I I
Koszt podania lekow biologicz-
X 91 636 zt
ych hospitalizacia . z I I
™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajagcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezk
TEZSPIRE p ymujgcy p )qcy powyzej Y €ZKg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) i o ) o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Scenariusz AW
il Koszty jednostkowe lekow biolo-
gicznych: mepolizumab
Analiza podstawowa
| Horyzont czasowy analizy — pierw-
szy rok leczenia
" Horyzont czasowy analizy — drugi
rok leczenia
n Brak dyskontowania kosztow w
drugim roku leczenia
IX Koszt podania lekow biologicz-
nych- wizyta ambulatoryjna
X Koszt podania lekow biologicz-
nych- hospitalizacja
Analiza podstawowa
| Horyzont czasowy analizy — pierw-
szy rok leczenia
" Horyzont czasowy analizy — drugi
rok leczenia
i Brak dyskontowania kosztow w
drugim roku leczenia
VI Min. odsetek pacjentow na dupilu-
mabie 200 mg
Vil Max. odsetek pacjentow na dupilu-
mabie 200 mg
IX Koszt podania lekow biologicz-
nych- wizyta ambulatoryjna
X Koszt podania lekow biologicz-
nych- hospitalizacja
Analiza podstawowa
| Horyzont czasowy analizy — pierw-
szy rok leczenia
. Horyzont czasowy analizy — drugi
rok leczenia
" Brak dyskontowania kosztow w
drugim roku leczenia
IV Dawkowanie omalizumabu- min
\ Dawkowanie omalizumabu- max
TEZSPIRE™

(tezepelumab)

Koszt TEZSPIRE™

128 873 zt

vs benralizumab

112 055 zt

63038 zt

51468 zt

114 506 zt

106 290 zt

113 542 zt

vs dupilumab

120 286 zt

62 455 zt

60 723 zt

123178 zt

123 278 zt

118 939 zt

99 664 zt

125 606 zt

vs komparator wazony

112 587 zt

59 504 zt

55738zt

115 241 zt

107 574 zt

113511 zt

Koszt komparatora

Roznica kosztow

AESTIMO

Progowa CZN
TEZSPIRE™

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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S p Pr N
Scenariusz AW Koszt TEZSPIRE™ Koszt komparatora Réznica kosztow 1%‘;;:?_
Min. odsetek pacjentow na dupilu-
| t
v mabie 200 mg I 1128262 I I
Vil Max. odsetek Qaqentow na dupilu- - 112 479 2t - -
mabie 200 mg
o Ve omptoe g paos EEEE E
Koszt podania lekow biologicz-
IX 102 335 zt
ych- wizyta ambulatoryine I z I I
Koszt podania lekow biologicz-
X 115232zt
ych- hospitalizeda I z I I
Koszty jednostkowe lekow biolo-
Xl 113 796 zt
gicanych: omelizumab I z I I
o fomyjednosione elbubiols g aod  EEEE NN

gicznych: mepolizumab

Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS potwierdzita stabilno$¢ wynikow analizy podstawowej — w
kazdym wariancie AW tezepelumab pozostawat - kosztowng strategig leczenia biologicznego
(zakres inkrementalnych kosztow wzgledem usrednionego komparatora: _ zt).

9.2 Wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci

W kolejnych dwoch podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci modelu

ekonomicznego:

e Deterministycznej (scenariuszowej oraz jednokierunkowej) analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

9.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W tabelach z wynikami przedstawionymi w kolejnych podrozdziatach numeracja scenariuszy analizy
wrazliwosci pokrywa sie z przedstawionymi wczesniej, jednoczesnie warianty minimalne danego scena-

riusza oznaczono skrétem ,,Min” obok jego numeru, zas wariant maksymalny skrotem ,,Max”.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . R .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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9.2.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

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

nego instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L . o .
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 57. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP.

2a s oa s CZN progowa
. Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC Efekty- TEZ Efekty —SoC Roznica kosz- Roznica efek- ICUR . -
Seenariusz £ TEZSPIRE™ [24] [QALY] [QALY] towld]  tow[QALY]  [a/0Aly]  ZmianalCER TEZS[';']RE
Podstawowy I E - o33 [ H N I .
1. Uzytecznodci stanéw v [ EEE 3 sss [ I HEE EH B
zdrowia: astma kontrolo-
wana ve [ T s-2:x ooy [ H HEE BH BB
Min 55123zt 9,303
I I I B I B e
2. Koszt lekow: tezepelumab
Max 55123zt 9,303
I I I B I O e
Min 65072 zt 11,181
I I I B B b e
3. Charakterystyka pacjen-
tow: wiek
ve [N HEEE ooz s [ I HEE EH B
Min 58578 zt 9,959
, I I I B B = e
4. Smiertelnosc¢ z powodu
zaostrzen: zwiekszenie OCS
v NS BEEEE oo: [ cc HEEE B EEE W
5. Prawdopodobienstwo .
orzeiéciamicdzy stanemi: .~ M [ NN TN 022 W o7 [ 1 HEE B B
brak OCS, astma niekontro-
owens S nickorirolowene v, P NEEEE s7¢ HE O cov EEEE B EEE N IS

zaostrzenie (SoC)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Scenariusz

6. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, niekontrolowana
astma z zaostrzeniem - nie-
kontrolowana astma (SoC)

7. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, astma kontrolo-
wana — kontrolowana
astma z zaostrzeniem (SoC)

8. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,
astma kontrolowana - nie-
kontrolowana astma (TEZ)

9. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma kontrolo-
wana — niekontrolowana
astma (SoC)

10. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,

astma niekontrolowana -
kontrolowana astma (TEZ)

11. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma niekontrolo-
wana — kontrolowana
astma (SoC)

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Koszty — TEZ
[2t]

w tym koszt
TEZSPIRE™

Koszty — SoC
(2]

55171zt

55076 zt

55081 zt

55156 zt

55123zt

55123 zt

54204 zt

55 887 zt

55123zt

55123 zt

55931 zt

54 418 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Roznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

9,061

9,506

9,518

9,105

9,303

9,303

9,490

9,147

9,303

9,303

9,137

9,446

tow [zf]

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

tow [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana ICER

A=STIMO

CZN progowa
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Scenariusz

12. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma kontrolo-
wana z zaostrzeniem —
astma kontrolowana (SoC)

13. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma niekontrolo-
wana z zaostrzeniem—>
astma kontrolowana (SoC)

14. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,
astma niekontrolowana -
niekontrolowana astma z za-
ostrzeniem (TEZ)

15. Tablice trwania zycia:
zgon ze wszystkich powo-
dow

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Koszty — TEZ
[2t]

E
> =
iE

Koszty — SoC
(2]

55153 zt

55 096 zt

55 394 zt

54 879 zt

55123zt

55123 zt

56 065 zt

54 254 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Rdznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

9,133

9,437

9,158

9,431

9,303

9,303

9,501

9,122

tow [zf]

tow [QALY]

ICUR
[2t/QALY]

A=STIMO

CZN progowa

Zmiana ICER  TEZSPIRE™

(1]

Najwyzsze odchylenia wartosci ICUR odnotowano w scenariuszach, w ktorych testowano zmienne wartosci uzytecznosci dla stanu ,,astma kontrolowana”

oraz koszty terapii tezepelumabem. W scenariuszach tych odnotowano odchylenia wartosci ICUR od wartosci z analizy podstawowej przekraczajgce 15%

- odpowiednio -13% i 26% oraz -17% oraz 17%.

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy

wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Tabela 58. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP+P.

Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC Efekty-TEZ Efekty—SoC Réznicakosz- Réinicaefek-  ICUR Ak
Seenariusz (1] TEZSPIRE™ [24] [QALY] [QALY] towlz]  tow[QAlY]  [#/QAly] CmanalCER TEZTZ']RE"

Podstawowy B EE s o3 [ N N | I
1. Usytecznodci stanéw v [ B s [l sss [ I B B
zdrowia: astma kontrolo-
vo BEEEE BN cccoc EE ooy HEEN BN EEEE BN DN

vo BEEEED NN scccx NN o0 HEEE BN EEEE BN
2. Koszt lekow: tezepelumab

vo BEEEE BN c>: N o EEEN B EEE W I

v [ EEE o2 e [ O OB B
3. Charakterystyka pacjen-
tow: wiek

ve [N N o002 s [ I HEE B
4. Smiertelno$¢ z powodu .
raostrzercawigkezemeocs M7 [N N 72 oo [ I HEE B B
TEZSPIRE™ w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o } o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Scenariusz

5. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, astma niekontro-
lowana - niekontrolowane
zaostrzenie (SoC)

6. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, niekontrolowana
astma z zaostrzeniem - nie-
kontrolowana astma (SoC)

7. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, astma kontrolo-
wana — kontrolowana
astma z zaostrzeniem (SoC)

8. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,
astma kontrolowana - nie-
kontrolowana astma (TEZ)

9. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma kontrolo-
wana — niekontrolowana
astma (SoC)

10. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Koszty — TEZ
[2t]

w tym koszt
TEZSPIRE™

Koszty — SoC
(2]

53 661 zt

56 839 zt

56 868 zt

56 871 zt

56 849 zt

56 854 zf

56 865 zt

56 863 zt

56 863 zt

55958 zt

57 615 zt

56 863 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Roznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

8,718

9,647

9,007

9,061

9,506

9,518

9,105

9,303

9,303

9,490

9,147

9,303

tow [zf]

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

tow [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana ICER

A=STIMO

CZN progowa
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Scenariusz

stan po ocenie, bez OCS,
astma niekontrolowana -
kontrolowana astma (TEZ)

11. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma niekontrolo-
wana — kontrolowana
astma (SoC)

12. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma kontrolo-
wana z zaostrzeniem -
astma kontrolowana (SoC)

13. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma niekontrolo-
wana z zaostrzeniem—>
astma kontrolowana (SoC)

14. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,
astma niekontrolowana -
niekontrolowana astma z za-
ostrzeniem (TEZ)

15. Tablice trwania zycia:
zgon ze wszystkich powo-
dow

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Koszty — TEZ
[2t]

E
> =
iE

Koszty — SoC
(2]

56 863 zt

57 658 zt

56 169 zt

56 866 zt

56 857 zt

57 115 zt

56 636 zt

56 863 zt

56 863 zt

57 835 zt

55966 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Roznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

9,303

9,137

9,446

9,133

9,437

9,158

9,431

9,303

9,303

9,501

9,122

tow [zf]

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

tow [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana ICER

A=STIMO

CZN progowa
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Najwyzsze odchylenia wartosci ICUR odnotowano w scenariuszach, w ktérych testowano zmienne wartosci uzytecznosci dla stanu ,,astma kontrolowana”
oraz koszty terapii tezepelumabem. W scenariuszach tych odnotowano odchylenia wartosci ICUR od wartosci z analizy podstawowej przekraczajgce 15%

- odpowiednio -23% i 43% oraz -17% oraz 17%.

9.2.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy

ptatnika publicznego (PPP).

Tabela 59. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos¢ bez uwzglednienia RSS, PPP.

cconariues Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC FEfekty-TEZ FEfekty—SoC Roinicakosz- Rotnicaefek  ICUR . ?NEZZL‘I’:;T
(zt] TEZSPIRE™ (1] [QALY] [QALY] tow(z]  tow[QALY]  [z//QALY] o
Podstawowy 55123 zt [ 9,303 [ ] |

1. Uzytecznosci stanow Min 551234 - 8,255
zdrowia: astma kontrolo-
wana Max 55123 7 ] 10,037

55123 7t [ 9,303

2. Koszt lekow: tezepelumab  Min

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) i o _ o _
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Scenariusz

3. Charakterystyka pacjen-
tow: wiek

4. Smiertelno$¢ z powodu
zaostrzen: zwiekszenie OCS

5. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, astma niekontro-
lowana - niekontrolowane
zaostrzenie (SoC)

6. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, niekontrolowana
astma z zaostrzeniem —> nie-
kontrolowana astma (SoC)

7. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, astma kontrolo-
wana — kontrolowana
astma z zaostrzeniem (SoC)

8. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Koszty — TEZ
[2t]

w tym koszt
TEZSPIRE™

Koszty — SoC
(2]

55123zt

65072 zt

50021 zt

58 578 zt

52 020 zt

55043 zt

55177 zt

55171zt

55076 zt

55081 zt

55 156 zt

55123zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Roznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

9,303

11,181

8,275

9,959

8,718

9,647

9,007

9,061

9,506

9,518

9,105

9,303

tow [zf]

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

tow [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana ICER

A=STIMO

CZN progowa
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stan po ocenie, bez OCS,
astma kontrolowana = nie-
kontrolowana astma (TEZ)

9. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma kontrolo-
wana —> niekontrolowana
astma (SoC)

10. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,

astma niekontrolowana -
kontrolowana astma (TEZ)

11. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma niekontrolo-
wana — kontrolowana
astma (SoC)

12. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma kontrolo-
wana z zaostrzeniem -
astma kontrolowana (SoC)

13. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma niekontrolo-
wana z zaostrzeniem—
astma kontrolowana (SoC)

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Koszty — TEZ
[2t]

w tym koszt
TEZSPIRE™

Koszty — SoC
(2]

55123 zt

54204 zt

55 887 zt

55123 zt

55123zt

55931 zt

54418 zt

55153zt

55 096 zt

55 394 zt

54 879 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Roznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

9,303

9,490

9,147

9,303

9,303

9,137

9,446

9,133

9,437

9,158

9,431

tow [zf]

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

tow [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana ICER

A=STIMO

CZN progowa
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Scenariusz

14. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,
astma niekontrolowana -
niekontrolowana astma z za-
ostrzeniem (TEZ)

15. Tablice trwania zycia:
zgon ze wszystkich powo-
dow

Min

Max

Min

Max

w tym koszt
TEZSPIRE™

Koszty — SoC
(2]

55123 zt

55123 zt

56 065 zt

54 254 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Rdznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

9,303

9,303

9,501

9,122

tow [zf]

tow [QALY]

ICUR
[2t/QALY]

A=STIMO

CZN progowa
Zmiana ICER  TEZSPIRE™
(2]

Interpretacja wynikow w wariancie bez uwzglednienia RSS jest analogiczna, jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. We wszystkich wariantach determini-

stycznej analizy wrazliwosci wartos¢ ICUR znajdowata sie - progu optacalnosci.

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS, z perspektywy wspadlnej ptatnika i Swiad-

czeniobiorcy (PPP+P).

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 60. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos¢ bez uwzglednienia RSS, PPP+P.

P 2at CZN progowa
) Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC Efekty-TEZ Efekty—SoC Roznica kosz- Rdznica efek- ICUR .
Seenariusz 23] TEZSPIRE™ [24] [QALY] [QALY] towlz]  tow[QAlY]  [H/QAly]  CmianalCER TEZT:]RE'"
Podstawowy 56 863 zt 9,303
I I I B I I
1. Utytecznoddi standw vin [ B oz M s [ I EHEE EH B
zdrowia: astma kontrolo-
wena v [N HEEE so::2 ooz [ H HEE H B
Min 56 863 zt 9,303
I I Il B B B e
2. Koszt lekow: tezepelumab
v [N HEEE s o0 [ H EHEE H B
Min 67 125 zt 11,181
I I Il B B = e
3. Charakterystyka pacjen-
tow: wiek
vex [N HEEE o0z [N s [ H HEE H B
Min 60427 zt 9,959
I I I B B b e
4. Smiertelnos¢ z powodu
zaostrzen: zwiekszenie OCS
vo D BN cec0 NN - HEEE BN EEEE W BN
5. Prawdopodobienstwo )
orzejicia micdzy stonami: M0 [N TN sz HH o7 [ HH H HEE H B
brak OCS, astma niekontro-
owena S niclortlovere ., P NN e+ Nl oo HEEN B EEE W NN

zaostrzenie (SoC)

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
(tezepelumab)

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Scenariusz

6. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, niekontrolowana
astma z zaostrzeniem - nie-
kontrolowana astma (SoC)

7. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
brak OCS, astma kontrolo-
wana — kontrolowana
astma z zaostrzeniem (SoC)

8. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,
astma kontrolowana - nie-
kontrolowana astma (TEZ)

9. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma kontrolo-
wana — niekontrolowana
astma (SoC)

10. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,

astma niekontrolowana -
kontrolowana astma (TEZ)

11. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma niekontrolo-
wana — kontrolowana
astma (SoC)

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Koszty — TEZ
[2t]

w tym koszt
TEZSPIRE™

Koszty — SoC
(2]

56 871 zt

56 849 zt

56 854 zt

56 865 zt

56 863 zt

56 863 zt

55958 zt

57 615 zt

56 863 zt

56 863 zt

57 658 zt

56 169 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Roznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

9,061

9,506

9,518

9,105

9,303

9,303

9,490

9,147

9,303

9,303

9,137

9,446

tow [zf]

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

tow [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana ICER

A=STIMO

CZN progowa
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12. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma kontrolo-
wana —» astma kontrolo-
wana z zaostrzeniem (SoC)

13. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
bez OCS, astma niekontrolo-
wana z zaostrzeniem—>
astma kontrolowana (SoC)

14. Prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanami:
stan po ocenie, bez OCS,
astma niekontrolowana -
niekontrolowana astma z za-
ostrzeniem (TEZ)

15. Tablice trwania zycia:
zgon ze wszystkich powo-
dow

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

Koszty — TEZ
[2t]

E
> =
iE

Koszty — SoC
(2]

56 866 zt

56 857 zt

57 115zt

56 636 zt

56 863 zt

56 863 zt

57 835 zt

55 966 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC Rdznica kosz- Roznica efek-

[QALY]

9,133

9,437

9,158

9,431

9,303

9,303

9,501

9,122

tow [zf]

tow [QALY]

ICUR
[2t/QALY]

A=STIMO

CZN progowa

Zmiana ICER  TEZSPIRE™

(1]

Interpretacja wynikow w wariancie bez uwzglednienia RSS jest analogiczna, jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. We wszystkich wariantach determini-

stycznej analizy wrazliwosci wartosc ICUR znajdowata sie - progu optacalnosci.

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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9.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci (CUA)

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, w ktorej przyjeto alternatywne zatozenia, bgdZz manipulowano warto-
$ciami kilku parametréw. Scenariusze dobrano w taki sposéb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych kluczowych zatozert modelo-

wania. Spis scenariuszy testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7.3.

Dla przejrzystosci prezentacji odrebnie przedstawiono wyniki w wariantach z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

oraz perspektyw PPP i PPP+P dla leku TEZSPIRE™.

9.2.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy

ptatnika publicznego (PPP).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) i o : R X
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 61. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP.

. Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC  Efekty- TEZ  Efekty—SoC Roznica kosz- Roznica efek- X CZN progowa

Sl [ TEZSPIRE™ [24] [QALY] [QALY] tow [z1] téw [Qaly] 'CUR[ZV/QALY] Zmiana ICER o) oo o (1
Podstawowy B EE :: o0 [ I HER | .
1. Koszt podania lekow biolo-
giznych-wizytaambulato- [ N HEEE s+ HH o0 [ H E R H
ryjna
2. Koszt podania lekow biolo-
icanych- hospitalizadia B EE - o0 [ I HER N .
Dlewcgeinenelon puy NN vsvs HE oo HEE B O EEE W BN
Doemerowclo S NEEE o4 HE v HEEE BN EEE B NN
5. Dyskontowanie kosztow
iefektownatymsamympo- [ SN I 55134 I soer [ EH R H
ziomie (5%)
6. Nieuwzglednienie wptywu
dtugookresowego stosowania - - 55058 zt - 9,265 - - - . -
OCS na koszty i uzytecznosci
[oeemerene: pE EEEE w4 EE o HEEN B O EEE N BN
8. Wplyw czasu trwania zao-
strzenia na koszty i uzytecz- - _ 47 529 zt - 9,303 - - _ - _
nosc
o.uteczmoiaiztmzozz NN HEEEE s> EE o HEEE B EEE W B
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezka

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o } o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



128 AESTIMO

Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC  Efekty- TEZ  Efekty—SoC Roznica kosz- Roznica efek- X CZN progowa
[ TEZSPIRE™ (2] [QALY] [QALY] tow [z1] tow [Qaly] 'CUR[Z/OALY] Zmiana ICER o) oo oem (1

10. Uzytecznosciz Lioyd2007 [ TR 551232 [ ] 10,245
11. Smiertelno$¢ zwigzana z

70 715 zt 2,28
Joriiiupl sty B s N 12,287
12. Populacja ITT badan NAVI-

Scenariusz

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy

wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Tabela 62. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP+P.

) Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC  Efekty- TEZ  Efekty —SoC Roznica kosz- Rdznica efek- ) CZN progowa
. . ICER

Scenariusz (] TEZSPIRE™ (4] [QALY] [QALY] twlzl]  towloawy) 'CURIVOAL] ZmianalCER o oo cem 1)
Podstawowy B BN scc: BN - BN B B | .
1. Koszt podania lekow biolo-
gicznych-wizytaambulato- [ HE  sessx o0 [ I N H
ryjna
2. Koszt podania lekow biolo-
gicanych- hospitalizadje B EE - o200 [ H H
3. Nieuwzglednienie kosztu
2 e B O o B o EEE B O N .
TEZSPIRE™ w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o } o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Scenariusz

4. Brak dyskontowania kosz-
tow i efektow

5. Dyskontowanie kosztow
i efektow na tym samym po-
ziomie (5%)

6. Nieuwzglednienie wptywu
diugookresowego stosowania
OCS na koszty i uzytecznosci

7. Tablice trwania zycia z
2022 r.

8. Wplyw czasu trwania zao-
strzenia na koszty i uzytecz-
nos¢

9. Uzytecznosci z Lim 2022

10. Uzytecznosci z Lloyd 2007

11. Smiertelno$¢ zwigzana z
astma z NICE TA565

12. Populacja ITT badan NAVI-
GATOR / SOURCE

y
Y,
&
N

95
25

Koszty — SoC
(1]

98 932 zt

56 863 zt

56 752 zt

56 696 zt

49 268 zt

56 863 zt

56 863 zt

72949 zt

53 584 zt

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC  Roznica kosz-
[QALY] tow [zi]

14,077

8,061

9,265

9,264

9,303

7,874

10,245

12,287

10,559

Roéznica efek-
tow [QALY]

ICUR [zt/QALY] Zmiana ICER

A=STIMO

CZN progowa
TEZSPIRE™ [zi]

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne zaobserwowano w scenariuszu z alternatywnym sposobem naliczania Smiertelnosci zwigzanej z zaostrzeniami

astmy (ok. dwukrotny wzrost ICUR); zmiana ICUR w pozostatych scenariuszach byta umiarkowana (<40%).

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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9.2.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Perspektywa ptfatnika publicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy

ptatnika publicznego (PPP).

Tabela 63. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS, PPP.

. Koszty—TEZ wtym koszt Koszty—SoC  Efekty- TEZ  Efekty —SoC Roznica kosz- Rdznica efek- ) CZN progowa

= [ TEZSPIRE™ [2t] [QALY] [QALY] tow [21] téw [Qaly] 'CUR[ZV/OALY] Zmiana ICER o) oo o 1
Podstawowy B EE - B o0 [ I N | I
1. Koszt podania lekow biolo-
gicznych-wizytaambulato- [ I s o0 [ I N H
ryjna
2. Koszt podania lekow biolo-
icarmych. hospitalizacis B EE -:: o0 [ I N N I
3. Nieuwzglednienie kosztu
wizyty POZ B EE v I o0 [ I HER H N
4. Brak dyskontowania kosz-
ok bk B S o B ¢ EEE B EEE N .
5. Dyskontowanie kosztow
iefektow natymsamympo- [ Sl HEE 55134 I soe; [ R H
ziomie (5%)
TEZSPIRE™ w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o } o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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6. Nieuwzglednienie wptywu
dfugookresowego stosowania
OCS na koszty i uzytecznosci

7. Tablice trwania zycia z
2022 r.

8. Wplyw czasu trwania zao-
strzenia na koszty i uzytecz-
nosc

9. Uzytecznosci z Lim 2022

10. Uzytecznosci z Lloyd 2007

11. Smiertelno$¢ zwiagzana z
astma z NICE TA565

12. Populacja ITT badan NAVI-
GATOR / SOURCE

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Koszty — TEZ Koszty — SoC

(]

55 058 zt

54 193 zt

47 529 zt

55123 zt

55123 zt

70 715 zt

51679 zt

w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

Efekty- TEZ
[QALY]

Efekty —SoC  Roznica kosz-
[QALY] tow [zi]

9,265

9,106

9,303

7,874

10,245

12,287

10,559

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Roéznica efek-
tow [QALY]

ICUR [zt/QALY] Zmiana ICER

A=STIMO

CZN progowa
TEZSPIRE™ [zi]
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Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy

wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Tabela 64. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS, PPP+P.

Seararilisy Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC  Efekty- TEZ  Efekty—SoC Roznica kosz- Rdznica efek- ICUR [2t/QALY] Zmiana ICER CZN progowa
enarid (2] TEZSPIRE™ (2] [QALY] [QALY] tow [z1] tow [QALY] an TEZSPIRE™ [zA]

Podstawowy B BN s BN - BN B EEm | .
1. Koszt podania lekow biolo-
giznych-wiztaambulato- [ I ses:z o0 [ EH R | I
ryjna
2. Koszt podania lekow biolo-
cicznych. hospitalizacja B EE s o0 [ H N | I
3. Nieuwzglednienie kosztu
Al HE EE < I o20: [ H EHEE B B
4. Brak dyskontowania kosz-
Wi I BN ;0 BN o) EEEE BN EEE W .
5. Dyskontowanie kosztow
iefektow natymsamympo- ([ AEN T  soss:o | soss [ I HE B B
ziomie (5%)
6. Nieuwzglednienie wptywu
diugookresowegostosowania [ N sz o2s N I N | I
OCS na koszty i uzytecznosci
7. Tablice trwania zycia z
Sora s B EE :: cws N EH N | I
TEZSPIRE™ w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o } o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Koszty—TEZ wtymkoszt Koszty—SoC  Efekty- TEZ  Efekty—SoC Roznica kosz- Roznica efek- ) CZN progowa
[ TEZSPIRE™ (2] [QALY] [QALY] tow [z1] tow [QAly) 'CUR[Z/OALY] Zmiana ICER o) oo oem (o

49 268 zt [ ] 9,303

Scenariusz

8. Wplyw czasu trwania zao-
strzenia na koszty i uzytecz-
nosc

9. Uzytecznosci z Lim 2022 56 863 zt 7,874

10. Uzytecznosci z Lloyd 2007 56 863 zt 10,245

11. Smiertelnoé¢ zwigzana z
astma z NICE TA565

12. Populacja ITT badan NAVI-
GATOR / SOURCE

I
I

72 949 zt [ ] 12,287
I

53 584 zt 10,559

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne zaobserwowano w scenariuszu z alternatywnym sposobem naliczania $miertelnosci zwigzanej z zaostrzeniami

astmy (ok. dwukrotny wzrost ICUR); zmiana ICUR w pozostatych scenariuszach byta umiarkowana (<40%).

TEZSPIRE™ w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
(tezepelumab)

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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9.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Gtéwnym celem analizy probabilistycznej jest zbadanie czutosci modelu na niepewnosci dotyczace przy-
jetych w analizie wartosci parametréw wejsciowych, w szczegdlnosci analiza czy zmiany wyniku modelu
majg charakter ciggty wzgledem zmian wartosci parametrow wejsciowych (mata zmiana parametru pro-

wadzi do matej zmiany wynikow).

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci (PSA, z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) dla
przeprowadzonych 1 000 iteracji przedstawiono w kolejnych dwdch podrozdziatach, odrebnie dla wa-

riantu uwzgledniajgcego zaproponowany przez Wnioskodawce RSS oraz bez jego uwzglednienia.

9.2.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu uwzgledniajgcego RSS z perspek-

tywy ptatnika publicznego w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 65. Wyniki PSA w wariancie z uwzglednieniem RSS, PPP.

Strategia leczenia Tezepelumab SoC Inkrementalne

Catkowite koszty ] 55038 2t [
Efekty zdrowotne _ 9,294 QALY -

ICUR I

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w analizie probabili-

stycznej wyniost - zt/QALY.

Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykresu
rozrzutu (z ang. scatter-plot), w ktorym kazdy punkt umieszczony w ptfaszczyznie koszt — uzytecznosé
przedstawia roznice catkowitych kosztow oraz roznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy ramionami
tezepelumabu oraz SoC uzyskang w pojedynczej probie. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-

szy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych) w grupie tezepelumabu.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wykres 6. Wykres rozrzutu wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci tezepelumabu wzgledem SoC
(z uwzglednieniem RSS, PPP).

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci tezepelumabu jako funkcje goto-

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

Wykres 7. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci tezepelumabu wzgledem SoC (z uwzglednie-
niem RSS, PPP).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

(tezepelumab)
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Z perspektywy ptatnika publicznego prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow tezepelumabu przy
ustawowym progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt/QALY) wynosi .% w analizie

kosztow-uzytecznosci w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu uwzgledniajgcego RSS z perspek-

tywy ptatnika publicznego i pacjenta w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 66. Wyniki PSA w wariancie z uwzglednieniem RSS, PPP+P.

Strategia leczenia Tezepelumab SoC Inkrementalne
Catkowite koszty - 56 770 zt -
Efekty zdrowotne _ 9,294 QALY -

ICUR B :/on

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-

stycznej wynidst - Zi/QALY.

Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykresu
rozrzutu (z ang. scatter-plot), w ktorym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé
przedstawia roznice catkowitych kosztow oraz roznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy ramionami
tezepelumabu oraz SoC uzyskang w pojedynczej probie. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-

szy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych) w grupie tezepelumabu.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



137 AESTIMO

Wykres 8. Wykres rozrzutu wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci tezepelumabu wzgledem SoC
(z uwzglednieniem RSS, PPP+P).

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci tezepelumabu jako funkcje goto-

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

Wykres 9. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci tezepelumabu wzgledem SoC (z uwzglednie-
niem RSS, PPP+P).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

(tezepelumab)
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Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow tezepelu-
mabu przy ustawowym progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt/QALY) wynosi I%

w analizie kosztow-uzytecznosci w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument ryzyka.

9.2.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu nie uwzgledniajgcego RSS z perspek-

tywy ptatnika publicznego w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 67. Wyniki PSA w wariancie bez uwzglednienia RSS, PPP.

Strategia leczenia Tezepelumab SoC Inkrementalne
Catkowite koszty - 56 770 zt -
Efekty zdrowotne _ 9,294 QALY -

ICUR I :t/oaLY

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-

stycznej wyniost - zt/QALY.

Niepewnos¢ wynikéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykresu
rozrzutu (z ang. scatter-plot), w ktorym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé
przedstawia roznice catkowitych kosztow oraz roznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy ramionami
tezepelumabu oraz SoC uzyskang w pojedynczej probie. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-

szy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych) w grupie tezepelumabu.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wykres 10. Wykres rozrzutu wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci tezepelumabu wzgledem SoC
(bez uwzglednieniem RSS, PPP).

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci tezepelumabu jako funkcje goto-

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

Wykres 11. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci tezepelumabu wzgledem SoC (bez
uwzglednienia RSS, PPP).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

(tezepelumab)
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Z perspektywy ptatnika publicznego prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow tezepelumabu przy
ustawowym progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt/QALY) wynosi .% w analizie

kosztow-uzytecznosci bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu nie uwzgledniajgcego RSS z perspek-

tywy ptatnika publicznego i pacjenta w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 68. Wyniki PSA w wariancie bez uwzglednienia RSS, PPP+P.

Strategia leczenia Tezepelumab SoC Inkrementalne
Catkowite koszty - 56 770 zt -
Efekty zdrowotne _ 9,294 QALY -

ICUR B :/on

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-

stycznej wynidst - Zi/QALY.

Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykresu
rozrzutu (z ang. scatter-plot), w ktorym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé
przedstawia roznice catkowitych kosztow oraz roznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy ramionami
tezepelumabu oraz SoC uzyskang w pojedynczej probie. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-

szy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych) w grupie tezepelumabu.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wykres 12. Wykres rozrzutu wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci tezepelumabu wzgledem SoC
(bez uwzglednienia RSS, PPP+P).

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-efek-
tywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci tezepelumabu jako funkcje goto-

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

Wykres 13. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci tezepelumabu wzgledem SoC (bez
uwzglednienia RSS, PPP+P).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

(tezepelumab)
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Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw tezepelu-
mabu przy ustawowym progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt/QALY) wynosi .%
w analizie kosztow-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka.

10 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu TEZSPIRE™
(tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu pod-
trzymujgcym. Lek TEZSPIRE™ bedzie refundowany w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie
chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: 145, 182)”. Gtéwnym zrédtem danych dla modelu farmakoeko-
nomicznego bylty rejestracyjne, randomizowane badania kliniczne Ill fazy NAVIGATOR oraz SOURCE. Jako
podstawowy komparator w analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto leczenie standardowe (ICS +LABA,
0OCS), w analizie minimalizacji kosztéw komparatorami byty leki biologiczne aktualnie dostepne w ra-
mach programu lekowego: benralizumab, mepolizumab, dupilumab raz omalizumab. Dodatkowo wyniki

przedstawiono réwniez w poréwnaniu do Sredniego wazonego kosztu terapii biologiczne;j.

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos$¢ zycia chorych
(w szczegdlnosci w odniesieniu do klinicznie istotnych zaostrzen astmy, zwigzanych z wyzszym ryzykiem
zgonu i pogorszeniem jakosci zycia) oraz istotno$¢ réznic w skutecznosci leczenia miedzy oceniang in-
terwencjg, a komparatorem, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej
tezepelumabu w poréwnaniu z mepolizumabem, omalizumabem, benralizumabem oraz dupilumabem
przyjeto analize minimalizacji kosztéw (CMA), natomiast w przypadku poréwnania z leczeniem standar-

dowym (SoC) — analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Analize CUA przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego
uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowania wynoszace 3,5% rocznie dla efek-
téw klinicznych oraz 5% rocznie dla kosztow. Natomiast wyniki CMA przedstawiono dwuletnim horyzon-
cie czasowym , oszacowania dla drugiego roku zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy

dyskontowanej w wysokosci 5% dla kosztéw w drugim roku.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ - _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Do oszacowania kosztéw zwigzanych z poréwnywanymi terapiami wykorzystano najnowsze dostepne
dane dotyczgce ceny lekéw i swiadczen opieki zdrowotnej w Polsce. Szeroka i wyczerpujaca analiza kosz-
tow i zuzywanych zasobdéw, uwzgledniajgca wszystkie zidentyfikowane, istotne kategorie kosztowe po-
wigzane z leczeniem ciezkiej astmy, pozwala w sposdb wiarygodny oszacowaé konsekwencje kosztowe

refundacji TEZSPIRE™ dla pfatnika publicznego.

W analizie minimalizacji kosztow $redni catkowity koszt leczenia pacjentéw z ciezkg niekontrolowang
astma oszacowano na - zt dla tezepelumabu w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS,
z perspektywy ptatnika publicznego. Koszt leczenia usrednionym komparatorem wynosi - ztijest
_ zt w porédwnaniu do terapii lekiem TEZSPIRE™. W wariancie uwzgledniajgcym propono-
wany instrument dzielenia ryzyka z perspektywy ptatnika publicznego wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta

B :/cALy i znalazta sie | prosu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (190
380 zi/QALY).

Dla potwierdzenia wynikéw wariantu podstawowego przeprowadzono analize wrazliwosci — determini-

styczng oraz probabilistyczng, ktérych wyniki byty spdjne z analizg podstawowa.

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych (Rozdziat 12.2, str.146).
Do wynikéw przegladu wigczono 5 analiz ekonomicznych poréwnujgcych tezepelumab (stosowany jako
terapia dodana do leczenia standardowego) do samego leczenia standardowego (z uwzglednieniem
OCS) — ICER 2023, CADTH 2023, Habash 2023, SMC 2023 oraz NICE 2023. W kazdej z wtgczonych analiz
ocena wynikéw klinicznych oparta byta na badaniach RCT NAVIGATE, gdzie populacje docelowg stano-
wili pacjenci w wieku 12 lat chorzy na ciezka, niekontrolowang astme oraz SOURCE, przeprowadzonym
w populacji dorostych chorych na astme ciezka przewlekle leczonych OCS. Wszystkie analizy przeprowa-
dzone metodg analizy kosztow-uzytecznosci korzystaty z modelu o analogicznej strukturze, co przedsta-
wiony w niniejszym dokumencie, jednak ze wzgledu na rdzne charakterystyki systeméw ochrony zdro-
wia, trudno bezposrednio zestawic ze sobg osiggniete w nich wyniki dotyczgce kosztéw. Inkrementalny
efekt zdrowotny w analizach ICER 202, Habash 2023 i CADTH 2023 wynosit 1,1 QALY i byt nieco nizszy
od uzyskanego w niniejszej analizie (1,66 QALY), co moze wynikac z réznych zrédet oszacowania Smier-
telnosci zwigzanej z astma oraz uwzglednionej populacji. W analizie NICE 2023, opartej na wynikach w
podgrupie zgodnej z niniejszg analizg (co najmniej 3 zaostrzenia w poprzednim roku), efekty zdrowotne

nie zostaty ujawnione. W dokumencie SMC 2023 réwniez nie przedstawiono szczegdtowych wynikéw

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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kosztowych, jednakze przeprowadzono dodatkowo analize minimalizacji kosztow dla tezepelumabu w
poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi — wykazano oszczednosci przy zastosowaniu leczenia TEZ w

poréwnaniu z BEN, MEP | OMA

11 Whnioski koricowe

Analiza minimalizacji kosztow

Koszt tezepelumabu w horyzoncie dwuletnim oszacowano na - zt w wariancie uwzgledniajgcym
proponowany RSS i jest o_ w poréwnaniu do usrednionego kosztu leczenia biologicznego
z zastosowaniem lekéw obecnie refundowanych w programie B.44 (omalizumab, mepolizumab, benra-

lizumab, dupilumab).

Analiza kosztodw uzytecznosci

Zastosowanie produktu leczniczego TEZSPIRE™ (tezepelumab) w terapii ciezkiej astmy stanowi bardziej
skuteczng i bardziej kosztowng strategie w stosunku do obecnie stosowanego leczenia standardowego,

na ktére sktada sie potgczenie ICS+LABA oraz stosowane przewlekle doustne glikokortykosteroidy.

Warto$¢ wskaznika ICUR wyniosta - zt/QALY i znalazta sie _ progu optacalnosci tech-
nologii medycznych w Polsce (190 380 zt/QALY).

Tezepelumab jest przeciwciatem blokujgcym aktywnosé nabtonkowej cytokiny TSLP, poprzez zwigzanie
sie z nig i uniemozliwienie jej przytaczenia sie do receptora. W przebiegu astmy, czynniki wyzwalajace,
zaréwno alergiczne jak i niealergiczne, wywotujg wytwarzanie TSLP. Z uwagi na fakt, ze TSLP znajduje sie
na szczycie kaskady zapalnej w astmie zahamowanie jej dziatania poprzez podanie tezepelumabu powo-
duje zmniejszenie stezenia wielu biomarkerdw i cytokin zwigzanych ze stanem zapalnym drég oddecho-
wych, w tym tych biomarkeréw charakterystycznych dla fenotypu alergicznego oraz eozynofilo-
wego/Th2-zaleznego astmy — eozynofilii i IgE. Umozliwia to efektywne dziatanie leku niezaleznie od fe-
notypu astmy ciezkiej. Proponowane kryteria umozliwiajg pacjentom dostepu do leczenia tezepeluma-
bem w ramach programu lekowego, bez wskazywania parametréw wymagajacych identyfikacji feno-
typu astmy oraz pozwolg na objecie leczeniem biologicznym pacjentdéw obecnie pozbawionych dostepu

do jakiejkolwiek z terapii biologicznych, u ktorych w chwili obecnej nierzadko stosuje sie obcigzajgce dla

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ - _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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organizmu GKS systemowe. Z drugiej strony, w przypadku pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia
do obecnego programu lekowego, zwiekszy spektrum dostepnych lekéw biologicznych (APD TEZSPIRE
2023).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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12 Zatgczniki
12.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

I biezace konsultacje

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkow polskich

opis metodyki analizy

analiza kosztow

L walidacja modelu

przeglad systematyczny uzytecznosci
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

opis ograniczen analizy, dyskusja

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkow polskich

analiza kosztow

_ przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
biezace konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

opis wynikow,

_ przeglad systematyczny uzytecznosci

przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

korekta i formatowanie tekstu

biezace konsultacje

_ korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

12.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz-
nych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

12.2.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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12.2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan do przegladu:

Populacja: dorosli pacjenci i mtodziez w wieku 12 lat i starsza z ciezkg astmg, niedostatecznie
kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu
z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym

Interwencja: tezepelumab we wstrzyknieciach podskdérnych, dawkowanie zgodne z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego (ChPL TEZSPIRE);

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

Metodyka: analiza ekonomiczna (analiza kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosz-
tow-korzysci lub minimalizacji kosztéw);

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

Jezyk publikacji: polski, angielski.

Kryteria wykluczenia badan:

Populacja: inna niz wskazana w kryteriach wtgczenia badan;

Komparator: inna niz wskazana w kryteriach wtgczenia badan;

Metodyka: inna niz wskazana w kryteriach wigczenia badan;

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

analizy dostepnej takze w postaci publikacji lub raportu petnotekstowego.

12.2.3 Wyszukiwanie danych zréodtowych

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

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 27 pazdziernika 2023 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycz-
nej Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio za-
projektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-

wiong w tabelach ponize;.

Tabela 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku TEZSPIRE™— Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Tezepelumab 180

2 economic OR pharmacoeconomic OR cost* 1879 020
4 #1 AND #2 11

Tabela 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku TEZSPIRE™ — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Tezepelumab 170

2 economic OR pharmacoeconomic OR cost* 111371
3 #1 AND #2 3

Analiz ekonomicznych oceniajgcych rozpatrywang technologie medyczng uzupetniajgco (data wyszuki-
wania: 26 pazdziernika 2023 r.) poszukiwano takze w rekomendacjach refundacyjnych, raportach HTA i
innych dokumentach publikowanych w serwisach internetowych nastepujgcych agencji HTA:

e Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA);

e  Haute Autorite de Sante (HAS);

e nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e Scottish Medicines Consortium (SMC).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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W celu identyfikacji dodatkowych referencji weryfikowano takze tres¢ systematycznych przegladdéw
analiz ekonomicznych, odnalezionych w bazach pismiennictwa medycznego oraz przeprowadzono

szybkg kwerende w wyszukiwarce Google.

12.2.4 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W bazach bibliograficznych zidentyfikowano tgcznie 14 rekordéw, ktére poddano selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen. Tym sposobem odnaleziono jedng petng publikacje, spetniajgce zdefiniowane a
priori kryteria wigczenia do przegladu (Habash 2023). W innych zrédtach (strony agencji HTA, przeglady
systematyczne analiz ekonomicznych, szybki przeglad przez Google) zidentyfikowano 4 dodatkowe
prace, ktére réwniez zakwalifikowano do etapu weryfikacji raportéw petnotekstowych. tgcznie w po-
staci petnych tekstéw przeanalizowano 18 prac, z ktérych 13 wykluczono z przeglagdu z uwagi na rodzaj
badania (2 publikacje zawierajgce opis i wyniki metaanaliz, 8 opracowan nt. wynikéw klinicznych terapii
biologicznych, 1 badanie majgce na celu ocene dynamiki zmian cen leku oraz 1 analiza bibliometryczna)
oraz 1 ze wzgledu na jezyk. Wyniki kazdego z etapow wyszukiwania zaprezentowano takze na diagramie

(Wykres 14).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wykres 14. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla tezepelumabu (produkt
leczniczy TEZSPIRE™).

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutow i streszczen:

Pubmed: 11

Cochrane: 3

tacznie: 14

Duplikaty: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Rodzaj badania/Metodyka — 12
> Jezyk — 1
tacznie: 12

/ Dodatkowe publikacje odnalezione na stronach interneto-
‘ wych agencji HTA i/lub w przegladach systematycznych: 4

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow: 5

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
tacznie: O

h 4

Publikacje wtgczone do przegladu: 5

Kryteria wigczenia do przegladu spetnito 5 analiz ekonomicznych, przeprowadzone dla populacji chorych

na ciezka, niekontrolowang astme, poroéwnujgce tezepelumab (stosowany jako terapia dodana do le-
czenia standardowego) do samego leczenia standardowego (z uwzglednieniem OCS) — ICER 2023, CA-
DTH 2023, Habash 2023 NICE 2023 oraz SMC 2023. W kazdej z wigczonych analiz ocena wynikow kli-
nicznych oparta byta na badaniach RCT NAVIGATOR, gdzie populacje docelowg stanowili pacjenci w
wieku 12 lat chorzy na ciezkg, niekontrowang astme oraz SOURCE, przeprowadzonym w populacji do-

rostych chorych na astme ciezkg przewlekle leczonych OCS.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) L e .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Analizy ekonomiczne opisane w publikacjach SMC 2023, NICE 2023 i CADTH 2023 zostaty opracowane
na potrzeby oceny HTA z perspektywy ptatnikow publicznych (odpowiednio Wielkiej Brytanii i Kanady) i
przedtozone przez podmioty odpowiedzialne do weryfikacji agencji HTA. Publikacja ICER 2023 zostata
opracowana przez niezalezng organizacje badawczg typu non-profit The Institute for Clinical and Econo-
mic Review w celu oceny skutecznosci klinicznej oraz optacalnosci terapii tezepelumabem w leczeniu

ciezkiej astmy.

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

wiono w tabeli ponize;j.

Tabela 71. Przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych dla leku TEZSPIRE™ w leczeniu ciezkiej nie-
kontrolowanej astmy.

Nazwa, . . e o
K Populacja Poréwnanie Metodyka Wyniki analizy podstawowej
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: ptatnika swiadczen zdrowot- Analiza wnioskodawcy:
nych .
TEZ 4+ SoCvs N ICUR: 184 075 $/QALY
SoC (wysokie Metoda modelowania: model Markowa Akoszty: 207 101 $
dawki ICS/LABA, ® Stany w modelu: pigc¢ stanéw zdrowotnych AQALY: 1,13
0CSs) (astma kontrolowana ACQ < 1,5, astma nie-
) (produkt teze- kontrolowana ACQ > 1,5, niekontrolowana '
ChorzY w wieku pelumab: 210 wczesniej astma z zaostrzeniami, kontrolo- Analiza CADTH:
C;)LZH powyzej 12 lat mg roztw;Sr do Wana wczesniej astma z zaostrzeniami, ICUR: 1334 178 $/QALY
p na ciezka, nie- ;
Kanada kontrolowang wstrzykiwan w zgon) Akoszty: 228312 3
astme amputko-strzy- ® Horyzont: dozywotni (ok. 50 lat) AQALY: 0,171
kawce lubwe = Dyskontowanie: 1,5%- koszty i wyniki zdro-
wstrzykiwaczu  wotne g
. _ Whioski CADTH: redukcja ceny
potautomatycz- _ 5 - . i - _
nym napetnio- Zrodfa danych klinicznych: badania NAVIGA TEZ wymagana do osiggniecia
nym, 1,91 ml) TOR i SOURCE efektywnosci kosztow w popu-
= Zrédta wag uzytecznosci: badania NAVIGA-  lacji chorych na astme ciezka
TOR, SOURCE oraz publikacja Xie 20151 wynosi 95%
= Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY
= Typ analizy: CEA, CUA
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w
$
o = Metoda modelowania: model Markowa,
Chorzy z cigzka dtugosc cyklu 28 dni ICUR: 192 357 $/QALY
astma (popula- - o) o 0o soc delu: pie¢ stanéw zd h
Habash cja modelowana Stany w modelu: pigc stanow zdrowotnyc! ICER: 244 820 $/LY

(produkt teze-  (astma kontrolowana ACQ < 1,5, astma nie-

2023 w oparciu o ba-
pelumab: 210 kontrolowana ACQ.2 1,5, niekontrolowana

Akoszty: 207 101 $

Kanad dania RCT NAVI- ) .
anaca GATOR i SO- mg) wczesniej astma z zaostrzeniami, kontrolo- AQALY: 1,077
URCE) wana wczesniej astma z zaostrzeniami, ALY: 0,846
zgon)
= Horyzont: 50 lat
= Dyskontowanie: 1,5%- koszty i wyniki zdro-
wotne
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
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Nazwa, .
[ Populacja Poréwnanie Metodyka Wyniki analizy podstawowe;j
= Uzytecznosci: badania NAVIGATOR i SOURCE
(wartosci specyficzne dla Kanady), oraz Sul-
livan 2011
= 7rédto danych klinicznych: badania NAVIGA-
TOR i SOURCE
= Prog optacalnosci: bd.
= Typ analizy: CUA, CEA
= Perspektywa: ptatnika swiadczen zdrowot-
nych i perspektywa spofeczna
= Metoda modelowania: model Markowa
Pacjenci 2 razpo- oparty na kohorcie, cykle 2-tygodniowe
znaniem ciezkiej, TEZ+SoCvs = Stany w modelu: brak zaostrzenia (co- Analiza pod )
niekontrolowa- SoC dzienne objawy astmy), zaostrzenie astmy naliza podstawowa:
ICER2023,  mejastmy Lo cre. (1) Wymagajac zwigkszenia dawki OCS, (2) ICUR: 430 000 $/QALY
) magajace wi na SOR, (2) prowadzace :
Stany  Dodatkowasu-  wowa; produkt 4 oot Iizacf;’t: - @e 2 ICER: 1480 000 5/LYG
Zjedno-  ppopulacja: pa- tezepelumab: P 1, 28 Akoszty: 469 000 $*
czone cjencizastmg 210 mg w poda- = Horyzont: dOZyWOtnI AQALY: 1,09
eozynofilowa, niu podskor- = Dyskontowanie: 3%- koszty i wyniki zdro- ALY: 0.31*
pacjenci z astma nym) wotne o
alergiczng = Zrédta danych klinicznych: NAVIGATOR,
PATHWAY, CHRONICLE, SOURCE
= 7rodta wag uzytecznosci: NAVIGATOR,
PATHWAY
= Prog optacalnosci: bd.
Analiza wnioskodawcy:
ICUR23:
T lizv: CUA = TEZ + SoC vs SoC:
yp analizy: 17 251 £/QALY
- Pershpektywa: ptatnika swiadczen zdrowot- TEZ + SoC vs MEP + SoC: do-
nyc o
o ] minujacy
Paqen.a_w ek = Metoda modelowania: model Markowa, .
powyzej 12 lat z .. . = TEZ + SoC vs BEN + SoC: do-
B diugosc cyklu 4 tygodnie L
rozpoznaniem - ) minujacy
ciezkiej niekon- = Stany w modelu: pigc stanow zdrowotnych TEZ + SoC vs DUP + SoC: do-
trolowanej TEZ + SoC vs f(ast;nal kontrol:élgr’;a fé:o“< t,S,tas'Icma Me minujacy
astmy, stosujacy SoC, BEN +SoC, kontrolowana 215, niekontrolowana ]
NICE 2023, wysokie dawki MEP + SoC astma z zaostrzeniami, astma kontrolowana TE_Z +. SoC vs OMA + SoC: do-
Wielka ICS. inne lecze- OMA + SoC z zaostrzeniami, zgon) minujacy
Brytania e podtrzymu- DUP +SoC, RES = Horyzont: dozywotni (60 lat) =TEZ+SoC va RES % SoC- do-
. . minu
Jace, majacy co +SoC = Dyskontowanie: 3,5% koszty i wyniki zdro- jacy
najmniej 3 zzo— wotne
strzenia lu ., .
ekt = Zrodta danych klinicznych: NAVIGATOR, SO- Komentarz NICE: W petnych
przewlekie sto- URCE. PATHWAY analizach inkrementalnych dla
sowanie OCS ., ’ _ . pacjentow kwalifikujgcych sie
= Zrodta wag uzytecznosci: NAVIGATOR, SO- do leczenia anty-IL-5 i pacjen-
URCE, Sullivan 2011 tow kwalifikujacych sie do le-
= Prog optacalnosci: 30 000 £/QALY czenia reslizumabem, leczenie
tezepelumabem wigzato sie z
najwyzszymi wynikami QALY i
najnizszymi kosztami.
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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153 AESTIMO

Nazwa,

o Populacja Poréwnanie Metodyka Wyniki analizy podstawowe;j
Pacjenci w wieku
> 12 lat z rozpo-
znaniem cigzkiej )
niekontrolowa- = Typ analizy: CUA, CMA
nej astmy, po- = Perspektywa: ptatnika Swiadczen zdrowot-
mimo stosowa- nych
nia wyso.k.ich da- = Metoda modelowania: model Markowa,
]wek I(?S ! ln’:ego CUA: TEZ+Soc  dtugosc cyklu 4 tygodnie
(;c\ie_n;ae p: ':t?- vs SoC; = Stany w modelu: piec¢ stanow zdrowotnych
12 rzi: ’ CMA: TEZ vs (astma kontrolowana, astma niekontrolo- CUA (TEZ+SoC vs SoC):
. . BEN, MEP. OMA wana, niekontrolowana astma z zaostrze- ICUR:14 008 £ !QALY
smMc2023 " doswiadczyli > niami, astma kontrolowana z zaostrzeniami, , .
3 zaostrzen w  (Produkt teze- 2g0n) CMA: wykazano oszczednosci
Szkocja o oorzednim pelumab: 210 ) ) przy zastosowaniu leczenia
roku oraz nie Mg roztwér do ™ Horyzont: CUA: dozywotni (60 lat), CMA: 5 17 w poréwnaniu z BEN, MEP
stosujg OCsw  Wstrzykiwan w lat | OMA
ramach lecze- amputko-strzy- = Dyskontowanie: bd.
nia podtrzymu- kawce) = 7rédta danych klinicznych: NAVIGATOR, SO-
jacego lub URCE,
= 7 eozynofilig > = 7rédta wag uzytecznosci: NAVIGATOR, SO-
150 komo- URCE,
rek/HI we krwi, = Prog optacalnosci: bd.
przyjmujacych
przewlekle

0OCs

1 XieF, Pullenayegum E, Gaebel K, et al. A time trade-off-derived value set of the EQ-5D-5L for Canada. Med Care. 2016;54(1):98-105;
2 wyniki uwzgledniajgce koszty tezepelumabu z PAS;

3 nie przedstawiono szczegotowych wynikow ze wzgledu na niejawny mechanizm PAS;

PAS — , program dostepu pacjentow”, instrument dzielenia ryzyka (z ang. patient access scheme);

*  obliczone na podstawie dostgpnych danych.

Wszystkie zidentyfikowane analizy uzytecznosci kosztow (/ICER 2023, CADTH 2023, Habash 2023, NICE
2023, SMC 2023) byly oparte na modelach Markowa o zblizonej strukturze, a kluczowe wyniki kliniczne
zaczerpnieto z badan z randomizacjg NAVIGATOR oraz SOURCE. W modelu ICER 2023 wyrdzniono trzy
stany zdrowotne (stan braku zaostrzenia, zaostrzenie i zgon), natomiast w modelach brytyjskim i kana-
dyjskim wyrdzniono pieé stanow zdrowych (astma kontrolowana ACQ < 1,5, astma niekontrolowana
ACQ 2 1,5, niekontrolowana astma z zaostrzeniami, astma kontrolowana z zaostrzeniami, zgon). Popu-
lacje docelowg w badaniu ICER 2023 stanowili dorosli pacjenci z ciezkg niekontrolowang astmg, a kom-
paratorem dla terapii tezepelumabem byto leczenie standardowe. Populacje docelowg w CADTH 2023
byli chorzy na niekontrolowang ciezkg astme w wieku powyzej 12 lat, otrzymujgcy terapie tezepeluma-
bem (+ SoC) lub wytgcznie SoC (wysokie dawki ICS/LABA, OCS). Natomiast w opracowaniach ekonomicz-
nych NICE 2023 i SMC 2023 populacja docelowa zostata scharakteryzowana jako chorzy w wieku powy-
zej 12 lat z ciezkg astmg, ktorzy nie sg wystarczajgco kontrolowani pomimo stosowania wysokich dawek

wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym leczeniem podtrzymujgcym, u ktorych w

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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poprzednim roku wystgpity co najmniej 3 zaostrzenia lub przyjmujg przewlekle kortykosteroidy. W ana-
lizie NICE 2023 terapie tezepelumabem (+ SoC) poréwnywano z leczeniem SoC a takze z terapiami le-
kami biologicznymi w skojarzeniu z SoC (benralizumab, mepolizumab, omalizumab, dupilumab) (NICE
2023). W wszystkich modelach przyjeto dozywotni horyzont czasowy i stope dyskontowa jednakowg
dla kosztéw i wynikdéw zdrowotnych, (1,5% w CADTH 2023, 3% w ICER 2023 oraz 3,5% w NICE 2023).

Wyniki analizy ekonomicznej NICE dla pordwnania tezepelumabu z terapig standardowg, wartos¢ ICUR
oszacowano na 17 251 £/QALY, natomiast w SMC 2023 warto$¢ ICUR wyniosta 14 008 £/QALY. Wyniki
poréwnania TEZ z lekami biologicznymi zostaty utajnione ze wzgledu na zastosowanie niejawnych kosz-
tow lekow (NICE 2023). Zaréwno w analizie przedtozonej do CADTH jak i w analizie ICER 2023 podsta-
wowa wartos¢ ICUR byta wyzsza od przyjetych progdw optacalnosci. W analizie ICER 2023 wartos¢ in-
krementalnego wskaznika optacalnosci wyniosta 430 000 $S/QALY, natomiast w kanadyjskiej rekomen-
dacji przedstawiono warto$¢ wskaznika ICUR obliczong przez wnioskodawce na 184 075 S/QALY oraz
wartos$¢ oszacowang przez analitykéw CADTH, w wysoko$ci 1 334 178 S/QALY. Agencja CADTH zaleciata
whnioskodawcy redukcje ceny tezepelumabu wymagang do osiggniecia efektywnosci kosztéw w popula-
cji chorych na astme ciezkg 0 95%. W analizie Habash 2023 przedstawiono wartos¢ ICUR w wysokosci
192 357 S/QALY. W raporcie SMC (SMC 2023) przeprowadzono dodatkowo analize minimalizacji kosz-
téw dla tezepelumabu w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi - wykazano oszczednosci przy za-

stosowaniu leczenia TEZ w poréwnaniu z BEN, MEP | OMA.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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12.3 Alternatywne Zrodto smiertelnosci zwigzanej z astmg (NICE
TA565)

Przyjete podejscie do dostepnych danych pozwala odzwierciedli¢ zaleznosc ryzyka zgonu zaréwno od
przebiegu zaostrzenia, jak rowniez nieodtgczng zaleznosc ryzyka zgonu od przynaleznosci pacjenta do
danej grupy wiekowej. Przyjeto przy tym zatozenie, ze Smiertelnosc¢ zwigzana z astmg moze wystgpic
tylko w ramach epizodu zaostrzenia. W przypadku zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji pacjenta, mo-
del wykorzystuje dane dotyczgce $miertelnosci z publikacji Watson 2007 w potaczeniu z Roberts 2013,
a dla zaostrzen niewymagajgcych hospitalizacji (tj. przypisanych do kategorii ,Zwiekszenie dawki OCS”

lub ,,Wizyta na SOR”) z publikacji Watson 2007 w potaczeniu z informacjami z raportu NRAD 2014.

Badanie Watson 2007 zawiera dane odnosnie Smiertelno$¢ w okresie pieciu lat, stratyfikowang wedtug
wieku, w populacji pacjentow z ciezkg astmg po przyjeciu do szpitala. W przypadku zaostrzen niewyma-
gajacych hospitalizacji pacjenta, dane te potgczono z odsetkami zgonow przypisanych do danej kategorii
zaostrzenia wedtug lokalizacji zgonu podanej w NRAD 2014. Wykorzystane dane przedstawiono w ko-

lejnych dwdch tabelach.

Tabela 72. Prawdopodobienstwo zgonu w przypadku hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem astmy

(Watson 2007).
Prawdopodobienstwo zgonu
) nl‘;cc;b: ozsi?;c;ri: z;ppr::?ez:m C:fok:;?:ili:!q?a w przypadku hospitalizacji
$rednia (95% Cl) SE
17— 44 lat 36 9407 0,00383 (0,002670; 0,005290 0,000668
45-100 lat 177 7143 0,02478 (0,021290; 0,028650) 0,001878
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 73. Odsetki zgondw dla poszczegolnych typow zaostrzen na podstawie lokalizacji zgonu

(NRAD 2014).
Miejsce zgonu Liczba zgonow P'Z:;:;Z? ::::::‘;::zm

Dom 80

Dom opieki 5 Zwiekszenie dawki 26.7%
Poza miejscem zamieszkania 4 0cs '

Inna lokalizacja 2
Zawat serca przed przyjeciem do szpitala 45 Wizyta na SOR 23,1%
Zawat serca w trakcie hospitalizacji 59 Hospitalizacja 30,3%
tacznie 195 Ws::::'::etzpy 100,0%

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono prawdopodobienstwa zgonu w przypadku epizodow za-
ostrzen niewymagajgcych hospitalizacji pacjenta korzystajgc z zaleznosci:

Odsetek zaostrzeii[Zwiekszenie dawki 0CS]

P(zgonu [Zwiekszenie dawki OCS]) Odsetek zgonéw|[Zwiekszenie dawki OCS]

Odsetek zaostrzerni[hospitalizacja]
Odsetek zgonéw[hospitalizacja]

= P(Zgonu[Hospitalizacja]) x

Gdzie P(Zgonu|[x]) oznacza prawdopodobienstwo zgonu w przypadku epizodu zaostrzenia przypisanego
do kategorii x (nieznane dla ,Zwiekszenie dawki OCS” oraz ,Wizyta na SOR”);
Odsetek zaostrzen|x] oznacza catkowity odsetek zaostrzen przypisanych do kategorii x sposrod wszyst-
kich zaostrzen (dane z badarn NAVIGATOR, SOURCE), natomiast Odsetek zgonow/x] oznacza catkowity
odsetek zgondéw przypisanych do danej kategorii x, sposrod wszystkich zgonéw odnotowanych w rapor-

cie NRAD 2014.

Dzieki znajomosci prawdopodobienistwa zgonu w przypadku zaostrzenia wymagajgcego hospitalizacji
pacjenta (na podstawie publikacji Watson 2007), korzystajgc z powyzej przedstawionej zaleznosci, wyli-
czono prawdopodobienstwa zgonow dla pozostatych typow zaostrzen astmy. W ponizszej tabeli przed-

stawiono czestos¢ zaostrzen ze wzgledu na typ z badan klinicznych NAVIGATOR i SOURCE.

Tabela 74. Czestosc¢ zaostrzen obserwowanych w badaniu NAVIGATOR i SOURCE.

Typ zaostrzenia Czestosé Zrédto
Zwiekszenie dawki OCS 0,885
Wizyta na SOR 0,043 NAVIGATOR + SOURCE
Hospitalizacja 0,072

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Przyktadowo prawdopodobienstwo zgonu w trakcie epizodu zaostrzen przypisanego do kategorii

~Zwiekszenie dawki OCS” u pacjentow w grupie wiekowej 17—44 lat jest rowne:

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

Odsetek zaostrzeri[hospitalizacja] ~ Odsetek zgonéw[zwigkszenie dawki OCS]
Odsetek zgonéwlhospitalizacja] ~ Odsetek zaostrzeri[zwiekszenie dawki OCS]

= P(Zgonu[hospitalizacja, 17 — 44]) X

0,072 0,467

= 0,00383 x 0303 X_0,885

= 0,000481

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

w ten sposob prawdopodobienstwa zgonu.

Tabela 75. Prawdopodobienstwa zgonu w poszczegolnych kategoriach wiekowych ze wzgledu na prze-
bieg zaostrzenia astmy.

Typ zaostrzenia Wiek pacjentow Prawdopodobienstwo (SE)
17 —44 lat 0,000481 (0,000084)
Zwiekszenie dawki OCS
45100 lat 0,003115 (0,000236)
17 —44 lat 0,004930 (0,000860)
Wizyta na SOR
45100 lat 0,031894 (0,002417)

Ze wzgledu na fakt, ze kohorta pacjentéow uwzgledniona w modelu rozpoczyna terapie tezepelumabem
majgc srednio 49,95 lata, powyzszy podziat na kategorie wiekowe jest niewystarczajgco precyzyjny, gdyz
w catym horyzoncie analizy korzysta on jedynie z danych dotyczgcych jednej grupy wiekowej. Przepro-
wadzony przez autorow modelu globalnego przeglad literatury pozwolit zidentyfikowac publikacje Ro-
berts 2013, w ktorej bardziej szczegdtowo zbadano Smiertelnos¢ w grupie pacjentow w wieku 45 lat
i starszych w warunkach zaostrzen choroby wymagajgcych hospitalizacji. Populacje tego badania stano-
wili jednak ogolnie pacjenci z astmg, rowniez w tagodnej postaci, co znaczgco ogranicza sens bezposred-
niego wykorzystania danych z tej publikacji. Mozna je jednak potgczy¢ z wyznaczonymi wczesniej praw-
dopodobienstwami na podstawie Watson 2007 i NRAD 2014, otrzymujgc w ten sposob dane dotyczgce

pacjentow z ciezkg astmg w wezszych przedziatach wiekowych.

W ponizszej tabeli zamieszczono prawdopodobienstwa zgonu wyznaczone na podstawie badania Ro-

berts 2013.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Tabela 76. Prawdopodobienstwo zgonu w przypadku hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem astmy

(Roberts 2013).

18- 24 25 17173 0,001456
25-34 30 20785 0,001443
35-44 41 20 390 0,002011
45-54 89 19 856 0,004482
55- 64 210 16 474 0,012747
65- 100 605 21779 0,027779

Aby najlepiej modelowac prawdopodobienstwa zgonu w populacji pacjentow z ciezkg astmg, prawdo-
podobienstwo zgonu w przypadku hospitalizacji w grupie wiekowej 45 - 100 wyznaczone na podstawie
publikacji Watson 2007 skorygowano o wzgledne wspotczynniki prawdopodobienstwa dla przedziatow
wiekowych 45 - 55, 55 - 64 i 65 - 100, wyznaczone na podstawie Roberts 2013.

W ramach korekty zatozono, ze wszystkie hospitalizacje zwigzane z astmg rowno dzielg sie pomiedzy
trzy kategorie wiekowe, aby zapewnic stratyfikowane wiekiem prawdopodobienstwo zgonu po przyjeciu

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

Tabela 77. Skorygowane prawdopodobienstwa zgonu w populacji pacjentow powyzej 45 roku zycia.

45 -54 0,004482 1,00 2381 18 0,007560
55-64 0,012747 2,82 2381 51 0,021420
65—100 0,027779 6,18 2381 108 0,045360

% hospitalizacje w grupie 45 —100 wyznaczone w badaniu Watson 2007 (7 143 hospitalizacji) rozdzielono réwnomiernie pomigdzy poszcze-
golne przedzialy wiekowe;

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

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

delu podsumowano w ponizszej tabeli.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
TEZSPIRE . . . .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . iy A .
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



159 AESTIMO

Tabela 78. Prawdopodobienstwa zgonu wykorzystane w modelu (scenariusz AW).

Wiek pacjentow(lat] Prawdopodobienstwo zgonu (SE) Zrédto danych

Zwigkszenie dawki OCS

18 —44 lat 0,000481 (0,000084)
NICE TA565

45-100 lat 0,003115 (0,000236)

Wizyta na SOR

18 —44 lat 0,004930 (0,000860)
NICE TA565

45-100 lat 0,031894 (0,002417)

Hospitalizacja

8—24lat 0,001456 (0,000146)

25-34lat 0,001443 (0,000144)

35-44lat 0,002011 (0,000201)
NICE TA565

45-54 lat 0,007560 (0,000756)

55—64 lat 0,021420 (0,002142)

65 —100 lat 0,045360 (0,004536)

Powyzsze prawdopodobienstwa zastosowano do kohorty w stanach zaostrzenia objawow w kazdym cy-

klu, proporcjonalnie do odsetkow kazdego z poszczegolnych typow zaostrzen.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) L e .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



160 AESTIMO

12.4 Tablice trwania zycia w Polsce

W niniejszym zatgczniku przedstawiono w formie tabelarycznej wykorzystane w analizie informacje do-
tyczgce Smiertelnosci w populacji ogolnej w Polsce w 2019 roku. Dane pochodzg z corocznych raportow

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

Tabela 79. Tablice trwania zycia w Polsce (2019 r.).

Roczna $miertelnosé $miertelnosé na cykl modelu [4 tygodnie]
$redni wiek kohorty

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,0039 0,0037 0,00030 0,00028
1 0,0003 0,0002 0,00002 0,00002
2 0,0002 0,0001 0,00001 0,00001
3 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
4 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
5 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
6 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
7 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
8 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
9 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
10 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
11 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
12 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
13 0,0001 0,0001 0,00001 0,00001
14 0,0002 0,0001 0,00001 0,00001
15 0,0003 0,0002 0,00002 0,00001
16 0,0004 0,0002 0,00003 0,00001
17 0,0005 0,0002 0,00004 0,00002
18 0,0006 0,0002 0,00005 0,00002
19 0,0007 0,0002 0,00005 0,00002
20 0,0008 0,0002 0,00006 0,00002
21 0,0008 0,0002 0,00006 0,00002
22 0,0009 0,0002 0,00007 0,00002
23 0,0009 0,0002 0,00007 0,00002
24 0,0010 0,0002 0,00007 0,00002
25 0,0010 0,0003 0,00008 0,00002

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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26
27
28
29
30
31
32

33

35
36
37
38
39
40
41
42

43

45
46
47
48
49
50
51
52

53

55
56
57

58

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

0,0010
0,0011
0,0012
0,0012
0,0013
0,0014
0,0015
0,0016
0,0017
0,0018
0,0019
0,0020
0,0021
0,0023
0,0025
0,0027
0,0029
0,0032
0,0035
0,0039
0,0043
0,0048
0,0053
0,0058
0,0064
0,0070
0,0077
0,0084
0,0092
0,0101
0,0112
0,0123

0,0135

0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0004
0,0004
0,0004
0,0005
0,0005
0,0006
0,0006
0,0007
0,0007
0,0008
0,0009
0,0010
0,0011
0,0013
0,0014
0,0016
0,0018
0,0020
0,0022
0,0024
0,0026
0,0029
0,0032
0,0035
0,0039
0,0043
0,0049

0,0054

0,00008
0,00008
0,00009
0,00009
0,00010
0,00011
0,00012
0,00012
0,00013
0,00014
0,00015
0,00015
0,00016
0,00018
0,00019
0,00021
0,00023
0,00025
0,00027
0,00030
0,00033
0,00037
0,00041
0,00045
0,00049
0,00054
0,00059
0,00065
0,00071
0,00078
0,00086
0,00095

0,00105

AESTIMO

0,00002
0,00002
0,00002
0,00002
0,00002
0,00003
0,00003
0,00003
0,00003
0,00004
0,00004
0,00005
0,00005
0,00006
0,00006
0,00007
0,00008
0,00009
0,00010
0,00011
0,00012
0,00014
0,00015
0,00017
0,00019
0,00020
0,00022
0,00024
0,00027
0,00030
0,00033
0,00037

0,00042

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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162

59
60
61
62

63

65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82

83

85
86
87
88
89
90

91

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

0,0148
0,0161
0,0175
0,0191
0,0208
0,0226
0,0244
0,0263
0,0280
0,0298
0,0316
0,0334
0,0355
0,0378
0,0403
0,0431
0,0463
0,0498
0,0537
0,0581
0,0633
0,0695
0,0767
0,0854
0,0951
0,1052
0,1153
0,1252
0,1350
0,1452
0,1562
0,1684

0,1822

0,0061
0,0067
0,0074
0,0081
0,0088
0,0096
0,0104
0,0114
0,0124
0,0135
0,0147
0,0160
0,0175
0,0192
0,0211
0,0231
0,0254
0,0278
0,0304
0,0334
0,0371
0,0419
0,0479
0,0556
0,0646
0,0744
0,0845
0,0947
0,1050
0,1156
0,1271
0,1396

0,1539

0,00115
0,00125
0,00136
0,00148
0,00161
0,00175
0,00190
0,00204
0,00219
0,00232
0,00246
0,00261
0,00277
0,00296
0,00316
0,00339
0,00364
0,00392
0,00424
0,00460
0,00502
0,00552
0,00612
0,00684
0,00765
0,00851
0,00938
0,01023
0,01109
0,01200
0,01298
0,01408

0,01535

AESTIMO

0,00047
0,00052
0,00057
0,00062
0,00068
0,00074
0,00081
0,00088
0,00096
0,00104
0,00114
0,00124
0,00136
0,00149
0,00164
0,00180
0,00197
0,00216
0,00237
0,00261
0,00290
0,00328
0,00377
0,00439
0,00513
0,00593
0,00677
0,00762
0,00849
0,00941
0,01040
0,01150

0,01277

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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92

93

95
96
97
98
99

100

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

0,1968
0,2123
0,2286
0,2458
0,2638
0,2827
0,3023
0,3227

0,3438

0,1691
0,1853
0,2025
0,2207
0,2398
0,2599
0,2809
0,3028

0,3255

0,01672
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