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Analiza Problemu Decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza Weryfikacyjna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhi-
nosinusitis with nasal polyps)
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dupilumab

eozynofilowa ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis)
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akronim randomizowanego badania klinicznego oceniajacego skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania mepolizumabu w porownaniu z placebo
w populacji dorostych chorych z rozpoznanym przewleklym zapaleniem
zatok przynosowych z polipami nosa

w polu widzenia




Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet platnika publicznego w przypadku pozytywnej de-
cyzji o refundacji preparatu Nucala® (mepolizumab) stosowanego w leczeniu niekontrolowanego (po-
mimo stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych) przewleklego zapalenia zatok przynosowych
z polipami nosa u dorostych pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej 1 operacje zatok przynoso-
wych, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize kosztow terapii mepolizumabem przeprowadzono na tle kosztow terapii standardowej (ang.
standard of care, 50C), rozumianej jako zastosowanie refundowanych w Polsce kortykosteroidow do-
nosowych. Obecnie refundowany ze srodkow publicznych w leczeniu CRSWNP jest furoinian mometa-
zonu (Pronasal®, Metmin®, Nasometin®, Momester®) i propionian flutykazonu (Flixonase®, Fanipos®),
finansowane z 50% poziomem odplatnosci pacjenta.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ i pacjenta) w horyzoncie 2 lat. Liczebnosé
populacji docelowej oszacowano w oparciu © dane NFZ opisane w analizie weryfikacyjnej dupilumabu
(Dupixent®), ocenianego we wskazaniu dotyczacym leczenia chorych z zapaleniem nosa i zatok przy-
nosowych z polipami nosa. Dane NFZ dotyczyly dorostych pacjentow z postawionym rozpoznaniem J32
i/lub J33 na przestrzeni lat 2014 - 2022. Populacja zostata ograniczona kryteriami zgodnymi z kryte-
riami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, tj. NPS = 5, SNOT-22 > 40, stosowaniem
kortykosteroidow systemowych, EOS = 150 komorek/ul oraz > 1 operacja. W analizie uwzgledniono
koszty lekow, koszty zwiazane z monitorowaniem leczenia oraz koszty wystapienia zdarzen, tj. ope-
racji, zaostrzenia astmy, terapii doustnymi kortykosteroidami oraz antybiotykoterapii.

Analiza scenariuszowa objela scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji mepolizumabu
(Nucala®) i leczenie wszystkich pacjentow (100%) z populacji docelowej terapig standardowa. W sce-
nariuszu nowym zalozono refundacje leku Nucala® w populacji dorostych pacjentow z przewleklym
zapaleniem zatok z polipami nosa, spelniajacych kryteria wlgczenia do programu lekowego. Zalozono
liniowg dynamike wchodzenia do programu lekowego pacjentéw z populacji docelowej.

Poszczegolne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznily sie szaco-
wang wielkoscig populacji docelowej. Koszty terapii mepolizumabem oszacowano na podstawie da-
nych od Wnioskodawcy dla zaproponowanej ceny Nucala®

Wyniki

Biorac pod uwage dynamike wchodzenia pacjentow do programu lekowego, liczebnosc populaciji
docelowei W scenariuszu nogm naibardziei irawdopodobnym oszacowano na ﬂ

W scenariuszu nowym najbardziej prawdopodobnym, calkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z

rowadzenia finansowania mepolizumabu w analizowanym wskazaniu

Zi iaci'enta)i catkowite ﬁdatki budzetowe na leczenie

. W wariancie z perspektywy wspolnej (NF
docelowej populacji pacjentow w PL wyniosg




Dodatkowe sumaryczne wydatki dla budzetu NFZ nikajace z wprowadzenia finansowania
mepolizumabu w CRSWNP wyniosa d, odpowiednio w | i Il roku refundacji. W

wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta), dodatkowe wydatki beda zblizone do wydatkow
NFZ. Oszczednosci dla NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania mepolizumabu beda dotyczyt
kosztow zdarzen wystepujacych podczas leczenia 3
Oszaidnos:ci zwiiiane z mnieiszi liczbi przeprowadzanych operacji beda najwieksze i wyniosa

W scenariuszu nowym minimalnym, nikajace z wprowadzenia finansowania
mepolizumabu w CRSWNP wyniosg lacznie , odpowiednio w | i |l roku refundacji.
W scenariuszu nowym maksymalnym, wynikajace z wprowadzenia finansowa-
nia mepolizumabu w CRSWNP wyniosg tacznie , odpowiednio w | i Il roku

refundacji.

Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla mepolizumabu obejmujaca dorostych pacjentow z przewleklym
zapaleniem zatok z polipami nosa rozszerzy wybor opcji terapeutycznych dla chorych, u ktorych
pomimo stosowania kortykosteroidow ogoélnoustrojowych nie osiagnieto kontroli choroby oraz u
ktorych wykonano co najmniej 1operacje zatok przynosowych oraz umozliwi dostep do nowoczesnego
leczenia. Terapia mepolizumabem, w porownaniu do terapii standardowej, stanowi opcje stwarzajac
szanse na wyleczenie u pacjentow z CRSWNP,




1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozy-
tywnej decyzji o refundacji preparatu Nucala® (mepolizumab) stosowanego w leczeniu nie-
kontrolowanego (pomimo stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych) przewlektego za-
palenia zatok przynosowych z polipami nosa u dorostych pacjentow, u ktorych wykonano co
najmniej 1 operacje zatok przynosowych, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize kosztow terapii mepolizumabem przeprowadzono na tle kosztow terapii standardo-
wej (ang. standard of care, SoC), rozumianej jako zastosowanie refundowanych w Polsce
kortykosteroidow donosowych. Obecnie refundowany ze srodkow publicznych w leczeniu
CRSWNP jest furoinian mometazonu (Pronasal®, Metmin®, Nasometin®, Momester®) i propio-
nian flutykazonu (Flixonase®, Fanipos®), finansowane z 50% poziomem odptatnosci pacjenta
(Obwieszczenie MZ).

Jak wskazujg wytyczne kliniczne, pierwszg linig leczenia przewlektego zapalenia zatok sta-
nowi codzienne stosowanie glikokortykosteroidow (GKS) miejscowych oraz ptukanie jam nosa
roztworem soli. W sytuacji, gdy leczenie miejscowymi GKS jest niewystarczajace, zalecane
jest rozpoczecie terapii glikokortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. GKS systemowe moga
by¢ stosowane samodzielnie lub jako uzupetnienie terapii donosowymi kortykosteroidami.
U pacjentow, u ktorych nie osiggnieto kontroli choroby pomimo stosowania leczenia podsta-
wowego, rekomendowane jest rozwazenie leczenia chirurgicznego (AAAAI 2023, PTOChGSz
2023, EPOS 2020, APD 2023).

Tab. 1Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z niekontrolowanym (pomime stoso-
wania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych) przewlektym zapaleniem
zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, CRSWNP), u ktorych wykonano co najmniej 1 operacje
zatok przynosowych.

Populacja (P)

Interwencija (1) mepolizumab (Nucala®) w dawce 100 mg podskornie

Komparator (C) Terapia standardowa (ang. standard of care, SoC)

Efekty (O) * bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu
na liste lekow refundowanych w ramach programu lekowego,

¢ wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
s aspekty etyczne i spoleczne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego, perspektywa wspolna

Horyzont czasowy analizy 2 lata

Poréwnywane scenariusze * scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany

s scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Nu-
cala® we wnioskowanym wskazaniu




2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozZen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych (zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydat-
kow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze mini-
ster wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydat-
kow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze mini-
ster witasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz Rozdziat 2.6).




2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Nucala® zarejestrowany
jest do stosowania w leczeniu uzupetniajacym:

¢ u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z cigzka, oporng na leczenie
astma eozynofilowa,

e wraz z kortykosteroidami donosowymi, u dorostych pacjentow z ciezkim przewlektym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with na-
sal polyps, CRSWNP), u ktorych leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i (lub)
zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby,

e U pacjentow w wieku 6 lat i starszych z nawracajgco-ustepujaca lub oporna na lecze-
nie eozynofilowg ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granu-
lomatosis with polyangiitis, EGPA),

e U dorostych pacjentow z niewystarczajaco kontrolowanym zespotem hipereozynofilo-

wym (ang. hypereosinophilic syndrome, HES) bez mozliwej do zidentyfikowania wtor-
nej przyczyny niehematologicznej (ChPL Nucala®).

Tab. 2 Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktdrych
whnioskowana technologia moze byc zastosowana.

Wskazanie Liczebnosc populacji Zrédto

AWA Benralizumab 2021, AWA
Mepolizumab 2016,
Uchwata Nr 8/2023/1IV w spra-
wie przyjecia okresowego
874 pacjentow leczonych bylo | sprawozdania z dziatalnosci

w programie B.44 w 2022r. | Narodowego Funduszu Zdrowia
za IV kwartal 2022 r., program

Ciezka astma eozynofilowa

B.44

Przewlekte zapalenie zatok B <clug obliczen | AWA Dupilumab 2023

przynosowych z polipami nosa | AOTMIT”

Eozynofilowa ziarniniakowa- Bl | GUS, Kanecki 2018, Sokotow-

tosc z zapaleniem naczyn ska 2014, Wojcik 2019, Bie-
dron 2020

Zespol hipereozynofilowy I | GUS, Requena 2021, Helbig
2012, Requena 2022

RAZEM ||

*liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujacych kortykosterydy do stosowa-
nia ogolnoustrojowego oraz ze sprawozdanymi co najmniej dwoma zabiegami chirurgicznymi w




Wskazanie Liczebnos¢ populacji Zrédto

obrebie zatok przynosowych w danym roku sprawozdawczym (przyjeto zalozenie, ze koniecznosc
drugiego i kolejnych zabiegow swiadczy o braku zapewnia odpowiedniej kontroli choroby przy za-
stosowaniu leczenia kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i (lub) zabiegiem chirurgicznym).

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku
Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Nucala® brzmi:

e leczenie niekontrolowanego (pomimo stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojo-
wych) przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhi-
nosinusitis with nasal polyps, CRSWNP) u dorostych pacjentow, u ktérych wykonano
co najmniej 1 operacje zatok przynosowych.

Proponowana kategoria dostepnosci produktu Nucala® obejmuje finansowanie w ramach no-
wego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekte zapalenie zatok przynosowych z
polipami nosa (ICD-10: J32, J33)" za odptatnoscia bezptatnie. Populacja docelowa wskazana
we wniosku refundacyjnym bedzie ograniczona planowanymi kryteriami wiaczenia do pro-
gramu lekowego:

1. wiek > 18 lat;

2. potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia = 10/wpw lub eozynofilia we
krwi = 150, lub IgE catkowite > 100;

3. conajmniej 1zabieg chirurgiczny zatok przynosowych udokumentowany w wywiadzie
(zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed wtaczeniem do programu) lub prze-
ciwwskazania do operacji;

4. ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych:

a. obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym) - wynik w
skali NPS = 5,

b. wynik w skali SNOT-22 > 40;

5. brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzacego mimo stosowania
kortykosteroidow ogolnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania
(zgodnie z zaleceniami EUFOREA 2021);

6. adekwatna wydolnosc narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laborato-
ryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(zwanej dalej ChPL);

7. nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowiacych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

8. brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

9. wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.
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W ponizszych podrozdziatach (2.1.2.1 - 2.1.2.6) zostang przedstawione kolejne kroki szaco-
wania populacji docelowej wskazanej we wniosku.

2.1.2.1 Liczba dorostych pacjentéow z rozpoznaniem J32 i/lub J33

Przeanalizowano dane pochodzace z bazy SWIAD Narodowego Funduszu Zdrowia, zaprezen-
towane w analizie weryfikacyjnej dupilumabu (Dupixent®), ocenianego we wskazaniu doty-
czacym leczenia chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Analizo-
wany zakres danych obejmowat okres pomiedzy styczniem 2014 roku a grudniem 2022 roku.
W bazie SWIAD zidentyfikowano dane wszystkich pacjentow z kiedykolwiek postawionym
rozpoznaniem J32 i/lub J33 na przestrzeni lat 2014 - 2022. Dane zostaly zaprezentowane
jako unikalny identyfikator pacjenta w zadanych kryteriach bazy danych, w zwiazku z czym
nie podlegaja kumulowaniu sie. Na baze natozono kryterium wieku wtasciwego dla pacjen-
tow dorostych rozumianych jako osoby po ukonczeniu 18-go roku zycia (AWA Dupixent 2023).

W bazie SWIAD zidentyfikowano 2 475 042 pacjentow z postawionym rozpoznaniem J32 i/lub
133 na przestrzeni lat 2014 - 2022. Populacja dorostych byta dominujaca i wynosita 87,9%
wszystkich chorych - 2 175 114 oséb (AWA Dupixent 2023). Oszacowano, Ze w pojedynczym
roku liczba pacjentow z zapaleniem zatok wynosi okoto 241 679 (Tab. 3).

Ze wzgledu na ograniczong dostepnosc danych dotyczacych liczby pacjentow z przewlektym
zapaleniem zatok przynosowych w Polsce, podjeto decyzje, ze liczebnosc populacji docelo-
wej okreslona zostanie w oparciu o dane zaprezentowane przez AOTMIT w AWA Dupixent.
Dane te pochodza z baz danych prowadzonych przez ptatnika publicznego - Narodowy Fun-
dusz Zdrowia. Ponadto podczas prac nad analizg weryfikacyjna dupilumabu (Dupixent®), oce-
nianego we wskazaniu dotyczacym leczenia chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa, zaprezentowane dane zostaty zweryfikowane przez Analitykow Agencji.
Analiza zawartosci baz sprawozdawczo-rozliczeniowych ptatnika publicznego, rozumiana
jest jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach powszechnego systemu
opieki zdrowotnej w Polsce. W zwiazku z powyzszym dane te stanowia najnowsze i wiary-
godne zrodto wiedzy na temat liczebnosci populacji pacjentow z CRSWNP w Polsce.

Dane pochodzace z bazy SWIAD stanowia najnowsze dostepne zrodto wiedzy na temat liczeb-
nosci pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok. Analiza zawartosci baz sprawozdawczo-
rozliczeniowych ptatnika publicznego, rozumiana jest jako badanie rzeczywistej praktyki
klinicznej w warunkach powszechnego systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

W zwiazku z powyZszym w raporcie przyjeto, Ze liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem
132 i/lub J33 wyniesie 241 679, zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi na podstawie
danych pochodzacych z bazy SWIAD Narodowego Funduszu Zdrowia.

Tab. 3 Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem J32 i/lub J33 w Polsce.

Liczba pacjentow z rozpoznaniem J32 i/lub J33 w latach 2014 - 2022 2 475 042

Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem J32 i/lub J33 w latach 2175 114
2014 - 2022
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Liczba pacjentow z rozpoznaniem J32 i/lub J33 w latach 2014 - 2022 2 475 042

Szacunkowa liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem J32 iflub J33 241 679
w pojedynczym roku
J32 - kod ICD-10 dla przewlektego zapalenia zatok; J33 - kod ICD-10 dla polipow nosa.

2.1.2.2 Odsetek pacjentéow z NPS > 5

Przeanalizowano dostepne dane dotyczace oceny polipow nosa (ang. nasal polyp score, NPS),
pochodzace z randomizowanego badania klinicznego SYNAPSE oraz badania przeprowadzo-
nego przez firme IQVIA, na przetomie grudnia 2022 i stycznia 2023 roku.

Do badania klinicznego SYNAPSE, pacjenci byli kwalifikowani jesli osiaggneli wynik NPS > 5 (w
badaniu endoskopowym; maksymalnie NPS=8), z minimalnym wynikiem NPS=2 w kazdej ja-
mie nosowej (Han 2021). Zgodnie z wyjsciowq charakterystyka pacjentow, zidentyfikowano
trzy grupy chorych wzaleznosci od wyniku osiagnietego w skali NPS (Luong 2023). Najwiekszy
odsetek wszystkich pacjentow wtaczonych do badania uzyskat wyniki NPS w zakresie 4 - 6
(74,9%) (Tab. 4).

Tab. 4 Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych do badania
SYNAPSE - ocena polipéw nosa (Luong 2023).

Wynik NPS Placebo (N=201) Mepolizumab (N=206) Ogotem (N=407)
<4,n (%) 2 (5,9) 11 (5,3) 23 (5,7)
4.-6,n (%) 139 (69,2) 166 (80,6) 305 (74,9)
7-8,n(%) 50 (24,9) 29 (14,1) 79 (19,4)
>4" n (%) 189 (94,1) 195 (94,7) 384 (94,3)
*oszacowania wlasne;

NPS - ocena polipow nosa (ang. nasal polyp score).

Celem badania IQVIA przeprowadzonego w Polsce na przetomie 2022 i 2023 roku byto osza-
cowanie liczby pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych i nosa z polipami,
eksploracja sciezki pacjentow z ta chorobg (etapy leczenia) oraz identyfikacja kosztow le-
czenia i wptywu choroby na jakosc zycia chorych. Zgodnie z zaprezentowanymi danymi, 38%
pacjentow bioracych udziat w badaniu uzyskato wynik NPS > 4. Dla ponad 50% chorych dane
dotyczace NPS nie byty dostepne. Jak wskazano w raporcie pochodzacym z badania, skala
NPS nie jest powszechnie stosowana (IQVIA 2023).

Ze wzgledu na rozbieznosc odnalezionych danych podjeto decyzje, ze odsetek pacjentow z
oceng polipow nosa zostanie przyjety za danymi pochodzacymi z randomizowanego badania
klinicznego SYNAPSE.

Populacja zakwalifikowana do badania SYNAPSE jest zblizona do populacji, ktora bedzie le-
czona w ramach wnioskowanego programu lekowego. Do badania SYNAPSE, podobnie jak do
wnioskowanego programu lekowego, kwalifikowano pacjentow spetniajacych kryterium do-
tyczace obustronnych polipow nosa (potwierdzonych badaniem endoskopowym) - wynik w
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skali NPS > 5. Nalezy podkreslic, ze do badania SYNAPSE kwalifikowano pacjentéw z mini-
malnym wynikiem NPS=2 dla kazdej z jam nosa.

W celu uwzglednienia niepewnosci wyzej wymienionych zatozen, dane pochodzace z badania
IQVIA (38,0% pacjentow z NPS > 4) zostaty przetestowane w ramach analizy scenariuszowej
- scenariusz minimalny.

2.1.2.3 Odsetek pacjentow z SNOT-22 > 40

Przeanalizowano dostepne dane dotyczace jakosci Zycia zwiazanej ze zdrowiem, ocenianej
za pomocga specyficznego dla jednostki chorobowej kwestionariusza SNOT-22 (Sino-Nasal
Outcome Test). Odnalezione dane pochodzity z randomizowanego badania klinicznego SY-
NAPSE oraz badania przeprowadzonego przez firme IQVIA, na przetomie grudnia 2022 i stycz-
nia 2023 roku.

W badaniu przeprowadzonym przez firme IQVIA odnotowano, ze 41,0% pacjentow z przewle-
ktym obustronnym zapaleniem zatok przynosowych i nosa z polipami, osigga wynik SNOT-22
> 40. Dla 48% chorych nie byty dostgpne dane dla skali SNOT-22. W raporcie pochodzacym z
badania wskazano, Ze skala SNOT-22, obok skali NPS, nie jest powszechnie stosowana (IQVIA
2023).

W randomizowanym badaniu klinicznym SYNAPSE nie odnaleziono doktadnych danych doty-
czacych odsetka pacjentow osiagajacych wynik w skali SNOT-22 > 40. Dostepne dane wska-
Zuja na mediane wyniku w skali SNOT-22. Zaréwno w grupie placebo, jak i w grupie mepoli-
zumabu, mediana wyniku w skali SNOT-22 wynosita 64,0 (Han 2021). Zgodnie z tak zaprezen-
towanymi danymi mozna wnioskowac, ze okoto 50% pacjentow osiagneto wynik wyzszy od
raportowanej mediany, tj. wynik SNOT-22 > 64,0.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnosc¢ danych oraz rozny sposob raportowania danych, w
analizie przyjeto, ze odsetek pacjentow osiagajacych wynik w skali SNOT-22 > 40, bedzie
prezentowany za danymi pochodzacymi z badania przeprowadzonego przez firme IQVIA.

Dane z badania IQVIA 2023 dotycza polskiej populacji pacjentow z przewlektym obustronnym
zapaleniem zatok przynosowych i nosa z polipami. Dostepne wyniki bezposrednio wskazuja
na wynik osiggany w skali SNOT-22 > 40, tj. zgodny z kryteriami kwalifikacji do wnioskowa-
nego programu lekowego. Dane pochodzace z badania SYNAPSE odnosza sie do mediany wy-
niku w skali SNOT-22, ktora wynosita 64 i jest wyzsza od wyniku SNOT-22 > 40, stanowigcego
kryterium kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. W zwiazku z powyzZszym w
analizie nie uwzgledniono danych pochodzacych z badania SYNAPSE.

W niniejszej analizie przyjeto, za badaniem IQVIA 2023, ze 41,0% pacjentow z przewlektym
obustronnym zapaleniem zatok przynosowych i nosa z polipami, osiaga wynik SNOT-22 > 40.

2.1.2.4 Odsetek pacjentéw stosujacych kortykosteroidy systemowe

Przeanalizowano dane dotyczace odsetka pacjentow leczonych kortykosteroidami systemo-
wymi, pochodzace z bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia, zaprezentowane w analizie
weryfikacyjnej dupilumabu (Dupixent®), ocenianego we wskazaniu dotyczacym leczenia cho-
rych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Dla pacjentow z rozpoznaniem
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J32 i/lub 133 zidentyfikowanych w bazie SWIAD, dotaczono informacje o refundacji aptecz-
nej (baza LEK) celem identyfikacji realizowanych na poszczegolnych receptach lekow z grupy
ATC okreslonych jako leki hormonalne dziatajace ogolnie, z wytaczeniem hormonow ptcio-
wych i insulin. Wzieto pod uwage wszystkie zarejestrowane i dopuszczone do obrotu pro-
dukty lecznicze niezaleznie od posiadanych uprawnien do realizacji recept (leki spoza obo-
wigzujacych w analizowanym czasie obwieszczen) (AWA Dupixent 2023).

W bazie SWIAD zidentyfikowano 2 175 114 dorostych pacjentow z postawionym rozpoznaniem
J32i/lub J33 na przestrzeni lat 2014 - 2022, z ktérych 642 456 (29,5%) stosowato kortykoste-
roidy ogolnoustrojowe (AWA Dupixent 2023; Tab. 5).

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto odsetek pacjentow stosujacych Kortykosteroidy
systemowe zgodnie z danymi NFZ, opisanymi w AWA Dupixent 2023. Zblizony odsetek pacjen-
tow leczonych kortykosteroidami ogélnoustrojowymi odnotowano w badaniu przeprowadzo-
nym przez firme IQVIA. W raporcie pochodzacym z badania wskazano, ze 29% pacjentow z
przewlektym obustronnym zapaleniem zatok przynosowych i nosa z polipami, stosowato kor-
tykosteroidy systemowe w ciagu ostatnich 12 miesiecy (IQVIA 2023).

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do randomizowanego badania SY-
NAPSE wskazuje, Ze 106 z 206 pacjentow leczonych mepolizumabem oraz 91 z 201 chorych
otrzymujacych placebo stosowato > 1 cykl kortykosteroidow ogélnoustrojowych w ciggu
ostatnich 12 miesiecy. Ogotem, 197 z 407 (48,4%) pacjentow z badania SYNAPSE stosowato
kortykosteroidy ogolnoustrojowe (Han 2021).

W ramach niniejszej analizy przyjeto, ze 29,5% pacjentow jest leczonych kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi. W celu uwzglednienia niepewnosci wyzej wymienionych zatozen, dane
pochodzace z badania SYNAPSE (48,4% pacjentow leczonych GKS ogdlnoustrojowymi) zostaty
przetestowane w ramach analizy scenariuszowej - scenariusz maksymalny.

Tab. 5 Pacjenci z rozpoznaniem J32 i/lub J33 leczeni kortykosteroidami ogol-
noustrojowymi w Polsce w latach 2014 - 2022 (AWA Dupixent 2023).

Liczba pacjentow doroslych z rozpoznaniem 2175114
J32 iflub J33
Liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem 642 456

J32 iflub J33 stosujacych kortykosterydy do
stosowania ogolnoustrojowego

Odsetek pacjentow z rozpoznaniem J32 i/lub 29,5%
J33 stosujacych kortykosterydy do stosowa-
nia ogélnoustrojowego™®

*obliczenia wlasne;
J32 - kod ICD-10 dla przewlektego zapalenia zatok; J33 - kod ICD-10 dla polipow nosa.

2.1.2.5 Odsetek pacjentéw z EOS > 150 komorek/pl

Odnalezione dane dotyczace zapalenia typu 2, tj. eozynofilii we krwi = 150 komorek/pl,
pochodza z randomizowanego badania klinicznego SYNAPSE.
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Zgodnie z wyjsciowa charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do badania, zidentyfi-
kowano cztery grupy chorych w zaleznosci od raportowanej liczby eozynofilii we krwi. U
najwiekszego odsetka pacjentow (91,2%) raportowano EOS > 150 komorek/pl (Han 2021; Tab.
6).

Ze wzgledu na ograniczony zakres dostepnych danych oraz zbieznosc populacji zakwalifiko-
wanej do badania SYNAPSE z populacjg, ktora bedzie leczona w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, w analizie przyjeto odsetek pacjentow z EOS > 150 komorek/pl za bada-
niem SYNAPSE - 91,2%.

Tab. 6 Wyjsciowa charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do badania

SYNAPSE - liczba eozynofilii we krwi (Han 2021).
EOS [komorki/pl] Placebo (N= 201) Mepolizumab (N=206) Ogotem (N=407)
< 150, n (%) 6 (8,0) 20 (9,7) 36 (8,8)
> 150, n (%) 185 (92,0) 186 (90,3) 371 (91,2)
< 300, n (%) 62 (30,8) 67 (32,5) 129 (31,7)
> 300, n (%) 139 (69,2) 139 (67,5) 278 (68,3)
EOS - liczba eozynofilii we krwi (ang. eosinophil count).

2.1.2.6 Odsetek pacjentow z >

Przeanalizowano dane dotyczace odsetka dorostych pacjentow z rozpoznaniem J32i/lub J33,
u ktorych sprawozdano przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego w obrebie zatok przynoso-
wych. Dane pochodzity z bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia, ktore zaprezentowano
w analizie weryfikacyjnej dupilumabu (Dupixent®), ocenianego we wskazaniu dotyczacym
leczenia chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Dane NFZ, poza
informacjami zwiazanymi z rozpoznaniem J32 i/lub J33, natozeniem kryterium wieku wita-
sciwego dla pacjentow dorostych oraz danych o stosowanych przez pacjenta kortykosteroi-
dach ogolnoustrojowych, zawieraty informacje pochodzace z bazy PROCEDURY, w ktorej NFZ
gromadzi informacje dotyczace wykonanych procedur zgodnych z klasyfikacjg ICD-9 (AWA
Dupixent 2023).

1 operacja

Zgodnie z danymi NFZ, zidentyfikowano 642 456 dorostych pacjentow z postawionym rozpo-
znaniem J32 i/lub J33, leczonych Kortykosteroidami ogélnoustrojowymi na przestrzeni lat
2014 - 2022, z ktorych 61054 (9,5%) zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego w obrebie
zatok przynosowych, a nastepnie sprawozdano jego przeprowadzenie (AWA Dupixent 2023;
Tab. 7).
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Tab. 7 Pacjenci z rozpoznaniem J32 i/lub J33 leczeni kortykosteroidami ogol-
noustrojowymi, u ktérych sprawozdano przeprowadzenie operacji w obrebie
zatok przynosowych w Polsce w latach 2014 - 2022 (AWA Dupixent 2023).

Liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujacych 642 456

kortykosterydy do stosowania ogolnoustrojowego

Liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujacych 61054
kortykosterydy do stosowania ogélnoustrojowego oraz ze sprawozda-

nym zabiegiem chirurgicznym w obrebie zatok przynosowych

Odsetek pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosuja-
cych kortykosterydy do stosowania ogolnoustrojowego oraz ze spra-
wozdanym zabiegiem chirurgicznym w obrebie zatok przynosowych®

9,5%

*obliczenia wlasne;
J32 - kod ICD-10 dla przewlektego zapalenia zatok; J33 - kod ICD-10 dla polipow nosa.

2.1.2.7 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku
W Tab. 8 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej

we wniosku (scenariusz podstawowy), natomiast w Tab. 9 podsumowano ostateczng wielkosc
populacji docelowej w zaleznosci od przyjetego scenariusza (podstawowy, minimalny, mak-

symalny).

Tab. 8 Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji
docelowej wskazanej we wniosku.

Krok Parametr Dane Zrodio
1 Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem - AWA Dupixent 2023 (Ta-
’ J32 i/lub J33 bela 4); rozdzial 2.1.2.1
Odsetek pacjentéw z NPS = 5 B | RCT SYNAPSE (Luong 2023);
. rozdzial 2.1.2.2
) Liczba pacjentow I | 0szacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow z SNOT-22 = 40 I | 1QVIA 2023; rozdzial
g 2.1.2.3
) Liczba pacjentow I | 0szacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow stosujacych kortykoste- - AWA Dupixent 2023 (Ta-
5 roidy systemowe bela 4); rozdziat 2.1.2.4
’ Liczba pacjentow I | 0szacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow z EOS 2 150 komarek/pl B | RCT SYNAPSE (Han 2021);
E rozdzial 2.1.2.5
' Liczba pacjentow I | 0szacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
6 Odsetek pacjentow z = 1 operacjg - AWA Dupixent 2023 (Ta-
’ bela 9); rozdziat 2.1.2.6
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Krok Parametr Dane Zrédto

Liczba pacjentow B | 0szacowanie na podstawie
powyzszych zalozen

AWA - analiza weryfikacyjna; EOS - liczba eozynofilii we krwi (ang. eosinophil count); J32 - kod
ICD-10 dla przewleklego zapalenia zatok; J33 - kod ICD-10 dla polipéw nosa; NPS - ocena polipow
nosa (ang. nasal polyp score).

Tab. 9 Oszacowanie populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia
moze byc stosowana.

Zmienna Liczebnosc populacji Zrodto

Sc. podstawowy I | Rozdziat 2.1.2; Tab. 8
Sc. minimalny I | Rozdzial 2.6.2; Tab. 33
Sc. maksymalny I | Rozdziat 2.6.2; Tab. 34

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, oszaco-
wano na podstawie danych NFZ za 2022 rok. Zgodnie z informacjami przedstawionym w ak-
tualnym Obwieszczeniu MZ, mepolizumab jest refundowany w Polsce w ramach jednego pro-
gramu lekowego — B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)". We-
dtug danych NFZ, w 2022 roku, mepolizumabem leczonych byto 874 pacjentow. Liczebnosc
populacji leczonej w ramach wymienionego programu lekowego podsumowano w Tab. 10.

Tab. 10 Liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana.
Wskazanie Liczebnos¢ populacji Zrédto
Cigzka astma 874 | Sprawozdanie NFZ za IV kwartat 2022
(Uchwata Nr 8/2023/1V)

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacjg przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:
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wielkosc populacji docelowej oszacowano w rozdziale 2.1.2 (oraz rozdziale 2.6.2 dla
scenariuszy minimalnego i maksymalnego),

-‘ ‘

W scenariuszu istniejacym wszyscy pacjenci otrzymuja terapie standardowa (100%
udziat w rynku),

leczenie mepolizumabem bedzie polegac na 13 cyklach terapii w ciggu roku - podanie
raz na 4 tygodnie.




2.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji
Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.1-

2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 12. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Wariant Liczebnosé popula- | Odnosnik do rozdziatu i
cji tabeli
I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem | najbardziej praw-
okreslonym we wniosku | dopodobny

Rozdzial 2.1.2.7; Tab. 8

minimalny | Rozdziat 2.6.2; Tab. 33
maksymalny [ Rozdzial 2.6.2; Tab. 34

Rozdzial 2.1.3; Tab. 10

Pacjenci, u ktorych
wnioskowana technolo-
gia jest obecnie stoso-
wana

Pacjenci stosujacy najbardziej praw-
wnioskowang technolo- | dopodobny
gie w scenariuszu no-

wym

Rozdzial 2.6.2; Tab. 35

minimalny

maksymalny

2.2 Opis modelu

Model analizy wptywu na budzet oparto na zatozeniach Programu lekowego, danych z publi-
kacji oraz na zatozeniach i wynikach modelu analizy ekonomicznej (CUA 2023). W modelu
BIA uwzgledniono 4-tygodniowy cykl analizy — wtasciwy horyzont modelu zamyka sie w 26
cyklach, tj. 2 lata. W analizie uwzgledniono koszty lekow tj. koszt mepolizumabu i leczenia
standardowego oraz koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia w PL i w ramach terapii
standardowej oraz koszty wystapienia zdarzen takich jak operacja, zaostrzenie astmy, tera-
pia doustnymi kortykosteroidami oraz antybiotykoterapia (por. rozdziat 2.5).

Kalkulator BIA sktada sig 5 gtownych arkuszy:

o ,Ustawienia” — arkusz umozliwiajacy wybranie analizowanej perspektywy, | KGTGcIN
oraz wybranie wariantu analizy;

e Populacja” — arkusz z szacunkami populacji docelowej kwalifikujacej sie do lecze-
nia mepolizumabem + leczeniem standardowym;

e ,Dane kosztowe” — arkusz z danymi kosztowymi;

e, Wyniki” — arkusz z wynikami analizy;
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e ,Referencje” — arkusz z referencjami prac wykorzystanych w zakresie szacowania
liczebnosci populaciji.

Nawigacja pomiedzy arkuszami odbywa sie przez zaktadke "NAWIGACJA" na wstazce skoro-
szytu. Prawidtowe dziatanie arkusza wymaga wiaczenia funkcji makr.

Dodatkowo kalkulator zawiera arkusze pomocnicze i obliczeniowe w tym:
e ,Koszty lekow” - arkusz zawierajacy dane kosztowe stosowanych lekow;

¢ Monitorowanie w PL" - arkusz zawierajacy dane kosztowe dotyczace monitorowania
leczenia mepolizumabem w ramach programu lekowego;

¢ Minotorowanie SoC” - arkusz zawierajacy dane kosztowe dotyczace monitorowania
leczenia w ramach terapii standardowej;

o ,Koszty zdarzen” - arkusz zawierajacy dane kosztowe wyekstrahowane z modelu CUA
dla poszczegolnych lat analizy, dotyczace kosztow zdarzen zwigzanych z operacja,
zaostrzeniem astmy, terapig doustnymi Kortykosteroidami oraz antybiotykoterapia;

e ,Pomocniczy” - arkusz zawierajacy dodatkowe pomocnicze obliczenia;

e ,Dane do AR” - arkusz zawierajacy dane dotyczace kwoty refundacji lekow uwzgled-
nionych w analizie racjonalizacyjnej.

Arkusze umozliwiajaca przeprowadzenie analizy racjonalizacyjnej:

e ,Dane AR” — arkusz zawierajgcy dane wejsciowe, wykorzystane w celu przeprowa-
dzenia analizy racjonalizacyjnej;

e "Wyniki AR" — arkusz z wygenerowanymi wynikami analizy racjonalizacyjnej.

2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta). Ze wzgledu na
realizacje swiadczen dotyczacych leczenia kortykosteroidami miejscowymi, a co za tymidzie
koniecznosc wspotptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenia, w analizie uwzgledniona
zostata rowniez perspektywa wspolna ptatnika publicznego i pacjenta.

2.4 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdro-
wia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnio-
skach refundacyjnych, horyzont czasowy wiasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej
technologii, obejmujaca przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rowno-
wagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wilasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacja (Rozporzadzenie MZ 2021).
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2.5 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty réznicujace porownywane technologie le-
kowe, tj.:

o Kkoszty lekow,
e koszty monitorowania leczenia,

o Kkoszt zdarzen (operacji, zaostrzen astmy, terapii doustnymi kortykosteroidami, anty-
biotykoterapii).

2.5.1 Koszt wnioskowanego leku

2.5.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy
limitowej wnioskowanego leku

Whioskodawca wnioskuje o refundacje mepolizumabu (Nucala®) w ramach nowego programu
lekowego ,,Leczenie chorych na przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa
(ICD-10: 132, 133)".

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

c. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie diuze]j
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
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podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

®

W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego Nucala
(mepolizumab) w ramach kategorii odptatnosci ,bezptatnie”.

Obecnie produkt leczniczy Nucala® znajduje sie w wykazie lekow refundowanych (grupa li-
mitowa ,,1167.0, Mepolizumab”) w jednym programie lekowym:

e B.44  lLeczenie chorych z ciezka postaciag astmy (ICD-10: J45, J82)” (Obwieszczenie
MZ).

Whnioskowane warunki refundacji obejmuja pozostanie produktu leczniczego Nucala® w
obecnej grupie limitowe].

2.5.1.2 Koszt mepolizumabu

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie mepolizumabu (Nucala®), w skojarzeniu z kortyko-
steroidami donosowymi, jako terapia uzupetniajaca w leczeniu dorostych pacjentow z prze-
wlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP), u ktorych leczenie kor-
tykosteroidami ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej
kontroli choroby, w trybie refundacji leku w ramach nowego programu lekowego (PL): ,Le-
czenie chorych na przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP) (ICD-
10: J32, J33)". Tresc proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie (rozdziat
8.2).

Mepolizumab na dzien 1. wrzesnia 2023 r. jest refundowany w ramach grupy limitowej
,1167.0, Mepolizumab” w programie lekowym B.44.  Leczenie chorych z ciezkg postacig
astmy (ICD-10: J45, 182)”. W zwiazku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy
limitowe] w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej mepolizumabu.

Whiosek refundacyjny ztoZzony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nia preparatu Nucala®:

o 1 wstrzykiwacz 1 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg;

e 1 amputko-strzykawka 1 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg.
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Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania zalecana dawka produktu lecz-
niczego Nucala® u osob dorostych we wskazaniu CRSWNP to 100 mg podawane podskornie,
raz na 4 tygodnie (ChPL Nucala). Pacjenci powinni przyjmowac produkt leczniczy Nucala®
dopoki odpowiadajg na leczenie, z wytagczeniem pacjentow, u ktorych konieczne bedzie
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.
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Tab. 13 Koszty mepolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc opakowania

Cena zbytu
netto [zi]

Cena urze-
dowa [zi]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Limit [zi]

Doplata pa-
cjenta [zl]

Dawka mepolizu-
mabu w opakowa-
niu [mg]

Koszt NFZ za
dawke [zi]

Nucala; roztwor do wstrzyki-

wan, 100 mg, 1 wstrzyki-
wacz

bezptatny

100

Nucala, roztwor do wstrzyki-
wan, 100 mg, 1 amp.-strzyk.

bezplatny

100

Nucala, proszek do sporza-

dzania roztworu do wstrzyki-

wan, 100 mg

bezptatny

100

Nucala, roztwor do wstrzyki-

wan, 100 mg, 1 wstrzyki-
wacz

bezplatny

100

Nucala, roztwor do wstrzyki-
wan, 100 mg, 1 amp.-strzyk.

bezplatny

100

Nucala, proszek do sporza-

dzania roztworu do wstrzyki-

wan, 100 mg

bezplatny

100

24




2.5.2 Koszt technologii opcjonalnych

Analize kosztow terapii mepolizumabem przeprowadzono na tle kosztow terapii standardo-
wej (ang. standard of care, SoC) rozumianej jako zastosowanie Kortykosteroidow donoso-
wych w dawkowaniu zgodnym z ich ChPL. Stosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych i
antybiotykow oraz przeprowadzanie zabiegow operacyjnych wiaza sie ze skutecznoscig le-
czenia biologicznego, stad koszty ich zastosowania zostaty oszacowane w kolejnych rozdzia-
tach jako koszty osobnych zdarzen.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie refundowane ze srodkéw publicznych w leczeniu CRSWNP s3
nastepujace glikokortykosteroidy donosowe: furoinian mometazonu (Pronasal®, Metmin®,
Nasometin®, Momester®) i propionian flutykazonu (Flixonase®, Fanipos®) finansowane z 50%
poziomem odptatnosci pacjenta.

Kazda dawka kortykosteroidu donosowego to 50 ug substancji czynnej. Zgodnie ze schema-
tem w badaniu klinicznym i zaleceniami w ChPL w ramach terapii standardowej stosuje sig
dwie dawki 50 pg do kazdego nozdrza dwa razy dziennie (tgcznie jest to 8 dawek, czyli 400
Hg) (ChPL Metmin, Han 2021). Koszt jednej dawki (50 pg) kortykosteroidu donosowego osza-
cowano w Tab. 15 na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres od lipca 2022 r. do
czerwca 2023 r. (DGL 2023).

Powotujgc sie na dane NFZ (przytoczone w AWA Dupixent) o stosowaniu kortykosteroidow
wsrod pacjentow z rozpoznaniem J32 i/lub J33 oszacowano udziat procentowy kosztow fu-
roinianu mometazonu i propionianu flutykazonu w koszcie terapii standardowej. Wedtug da-
nych z ostatnich pieciu lat (2018 - 2022) proporcje furoinianu mometazonu i propionianu
flutykazonu stabilizowaty sie na podobnym poziomie. Uwzgledniajac dane refundacyjne
przyjeto, Ze proporcje furoinianu mometazonu i propionianu flutykazonu beda na poziomie
75% vs. 25% (srednio z ostatnich pigciu lat; Tab. 14).

Tab. 14 Koszty kortykosteroidéw donosowych stosowanych w ramach terapii

standardowej.
Substancja czynna Udziat procen- Koszt za dawke z p. Koszt za dawke z p.
towy NFZ (50 pg) wspolnej (50 pg)
Furoinian mometazonu 75% 0,052 =zt 0,109 =i
Propionian flutykazonu 25% 0,052 zt 0,131 zt
Koszt za dawke w terapii standardowej 0,052 =zt 0,115 zt
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Tab. 15 Koszt za dawke kortykosteroidéw donosowych w ramach terapii standardowej.

Nazwa EAN Cena deta- Odplatnosc | Liczba pg w Udzial w re- Koszt za pg z p. | Koszt za pg z p.
liczna [zt] pacjenta opak. fundacji NFZ wspolnej
[]

Furoinian mometazonu
Momester 05909991195366 16,87 9,62 7000 16% 0,00104 zt 0,00241 =zt
Metmin 05909991141004 15,98 8,73 7000 33% 0,00104 zt 0,00228 zt
Nasometin 05909991031275 14,50 7,25 7000 12% 0,00104 zt 0,00207 zt
Pronasal 05909991099688 14,50 7,25 7000 31% 0,00104 =t 0,00207 =zt
Pronasal 05909991099695 27,41 13,71 14000 8% 0,00099 zt 0,00196 zt
Sredni koszt za pg 0,00103 zt 0,00218 =zt
Sredni koszt za dawke (50 pg) 0,052 =l 0,109 =zt

Propionian flutykazonu
Fanipos 05908289660371 30,16 17,73 12000 1% 0,00102 zt 0,00251 =zt
Fanipos 05909990570720 15,75 9,54 6000 42% 0,00104 =t 0,00263 zL
Flixonase 05909990933839 15,81 9,60 6000 57% 0,00104 zt 0,00264 zL
Sredni koszt za pg 0,00104 zt 0,00263 =zt
Sredni koszt za dawke (50 pg) 0,052 = 0,131zl

26




2.5.3 Koszty monitorowania leczenia

2.5.3.1 Diagnostyka i monitorowanie w PL

Z uwagi na fakt, Zze obecnie nie ma PL w leczeniu CRSWNP zdecydowano, ze w analizie
wptywu na budzet koszty monitorowania chorych w programie lekowym beda rowne obecnym
kosztom diagnostyki i monitorowania w PL B.44 ,Leczenie chorych z cigzka postacia astmy
(ICD-10: )45, 182)”, w ktorym refundowana jest Nucala® Koszty te opisano w Tab. 16.

Oprocz kosztow diagnostyki w PL w ramach kosztow monitorowania leczenia oszacowano
takZe koszt kwalifikacji do PL. Koszt kwalifikacji zamieszczono w Tab. 17.

Harmonogram monitorowania w PL przewiduje dwie wizyty zwiazane z monitorowaniem sku-
tecznosci w pierwszym roku leczenia w PL, a nastepnie wizyty raz w roku. Biorac pod uwage
te zapisy zatozono, ze w pierwszym roku obecnosci w PL pacjent bedzie odbywat 2 wizyty
(monitorowanie) zwigzane z wykonaniem PL, natomiast w kolejnych latach bedzie to jedna
wizyta kontrolna. Koszt jednej wizyty zestawiono w Tab. 18, natomiast koszt monitorowania
w Tab. 19.

Tab. 16 Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Nucala® (Zarza-
dzenie 117/2023/DGL ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Ryczalt roczny [zl]

Diagnostyka w programie leczenia chorych z

5.08.08.0000051 i .
cigzkg postacig astmy

984,80

Tab. 17. Koszt kwalifikacji do PL (Zarzadzenie nr 117/2023/DGL ujedn.).
Kod Nazwa Wycena [zt] t

kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz we-
ryfikacja jego skutecznosci

5.08.07.0000023 338,00

T przyjeto 1 punkt =1 zt

Tab. 18. Koszt porady ambulatoryjnej w PL (Zarzadzenie nr 117/2023/DGL
ujedn.).

Kod Nazwa Wycena [zi] +

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

5.08.07.0000004 : 108,16
wykonaniem programu
T przyjeto 1 punkt =1zt
Tab. 19. Laczny koszt wizyt ambulatoryjnych w PL w kolejnych latach.
Kategoria Wartosc
Liczba porad w PL/rok (1. Rok) 2
Liczba porad w PL/rok (2.+ rok) 1
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Koszt porady w PL (Tab. 18) 108,16 zt
Laczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL w 1. Roku 216,32 zi

taczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL w 2.+ roku 108,16 =z

2.5.3.2 Koszt monitorowania w ramach terapii standardowej

W analizie wptywu na budzet zatozono, ze w ramach terapii standardowej monitorowanie
leczenia bedzie odbywac sie dwa razy do roku, podobnie jak to wyglada w proponowanym
PL dla mepolizumabu (rozdziat 8.2). Wycene swiadczenia obejmujacego koszt takiej wizyty
zamieszczono w Tab. 20.

Tab. 20. Koszt wizyty kontrolnej w ramach terapii standardowej (Zarzadzenie
103/2023/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt] 1

5.30.00.0000012 W 12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00
t przyjeto 1 punkt =1 zt

Tab. 21. Koszt monitorowania w ramach terapii standardowej.

Kategoria Wartosc

Liczba porad /rok 2

Koszt porady (Tab. 20) 75,00 zt

Laczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w roku 150,00 zt
2.5.4 Koszty zdarzen

Koszty istotnych zdarzen klinicznych w modelu BIA zostaty oszacowane na podstawie wyni-
kow modelu ekonomicznego dla rocznej i dwuletniej analizy bez uwzglednienia dyskontowa-
nia (CUA 2023). Koszty te uwzgledniaja prawdopodobienstwa wystapienia zaostrzen astmy,
srednie czestosci stosowania terapii OCS oraz antybiotykami w trakcie leczenia mepolizuma-
bem w skojarzeniu z terapia standardowga oraz w trakcie samej terapii standardowej (Tab.
22). Sumaryczne koszty zdarzen z pierwszego i drugiego roku leczenia uwzgledniajg parame-
try kliniczne zwiazane z obecnoscig na leczeniu pacjentow, ktora zalezy od wystepowania
odpowiedzi na leczenie, przerwania leczenia czy prawdopodobienstwa zgonu.

Tab. 22 Koszty istotnych zdarzen klinicznych na jednego pacjenta dla po-
szczegdlnych ramion terapeutycznych (CUA 2023).

Zdarzenie Nucala® + SoC SoC
Roczny koszt - | Roczny koszt - Il | Roczny koszt - | | Roczny koszt -
rok [zt] rok [zt] rok [zt] Il rok [zi]
Operacja 169,40 73,14 381,16 118,97
Zaostrzenie astmy 7,56 12,53 23,35 23,79
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Zdarzenie

Nucala® + SoC

SoC

Roczny koszt - |

rok [zt] rok [zt]

Roczny koszt - Il

Roczny koszt - |
rok [zt]

Roczny koszt -
Il rok [zt]

Zastosowanie OCS

34,48

36,04

46,37

56,17

Zastosowanie anty-

2,46

3,11

4,05

5,42

biotykow
OCS - SoC - terapia standardowa (ang. standard of care).

2.5.4.1 Koszty operacji i powiktan pooperacyjnych

Do oszacowania kosztow operacji polipow nosa wykorzystano dane NFZ ze statystyk Jedno-
rodnych Grup Pacjentow (JGP 2022). Procedure wycigcia polipa nosa przypisano do grupy
JGP C43 Srednie zabiegi nosa (Zarzadzenie nr 126/2023/DSOZ ujedn.). Oszacowany $redni
koszt hospitalizacji zwigzanej z zabiegi zestawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Koszt operacji polipéw nosa (JGP 2022).

Sredni koszt hospitalizacji [z]
1704,93

Zdarzenie Przypisana JGP

Operacja C43 Srednie zabiegi nosa

W modelu uwzgledniono réwniez koszty powiktan pooperacyjnych. Jako koszt powiktania
wymagajacego ponownej wizyty na ostrym dyZurze przyjeto oszacowanie kosztow wynikaja-
cych ze zdarzen z powodu wystepujacych krwawien z nosa. Koszt hospitalizacji takich zda-
rzen oszacowano jako sredni koszt hospitalizacji w ramach grupy JPG C44 ,Mate zabiegi
nosa”. Koszt ten zestawiono w Tab. 24. Jako koszt powiktania rozumianego jako powazne
powiktania po operacji przyjeto koszty zwiazane z wystepowaniem migreny i bolow gtowy i
przypisano im koszty grupy JGP A59 , Bole gtowy”. Koszt hospitalizacji zestawiono w Tab. 25.
Jako koszt powiktania rozumianego jako drobne powiktania po operacji przyjeto koszt zwig-
zany ze specjalistyczng wizytg w poradni ambulatoryjnej (por. Tab. 20).

Tab. 24. Koszt zwigzany z wystepowaniem krwawiel z nosa po operacji poli-
pow (JGP 2022).

Zdarzenie Sredni koszt hospitalizacji [zt]

510,01

Przypisana JGP

Krwawienia z nosa C44 Male zabiegi nosa

Tab. 25. Koszt zwigzany z wystepowaniem migreny i béléw gtowy po operacji
polipow (JGP 2022).

Sredni koszt hospitalizacji [zt]
1580,37

Zdarzenie Przypisana JGP

A59 Bole glowy

Migrena, bole glowy
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2.5.4.2 Koszty zaostrzen astmy

Mozliwe do wystapienia zaostrzenia astmy sg zréznicowane w zaleznosci od nasilenia. W mo-
delu wyrdzniono zaostrzenia wymagajgce terapii doustnymi kortykosteroidami, wymagajace
wizyty na ostrym dyzurze oraz wymagajace hospitalizacji. Do oszacowania kosztow zaostrzen
wykorzystano oszacowania z analizy ekonomicznej dla mepolizumabu przedstawionej we
wnioskowanym wskazaniu dot. leczenia astmy eozynofilowej (AOTMIT 192/2016).

W ramach kosztow zaostrzen astmy wymagajacych podania zwigkszonych dawek doustnych
kortykosteroidow uwzgledniono koszt farmakoterapii oraz koszt wizyty ambulatoryjnej, pod-
czas ktorej chory bedzie miat przepisane leki. Koszt wizyty ambulatoryjnej to koszt swiad-
czenia specjalistycznego W11 (Tab. 26). ZatoZzono, ze w ramach terapii OCS chory bedzie
zazywat maksymalng rekomendowang dawke prednizonu (50 mg) przez 7 dni (NiZankowska -
Moglinicka 2015). Koszt za mg prednizonu przedstawiono w Tab. 29. taczny koszt leczenia
zaostrzenia astmy wymagajacego zwiekszonej dawki OCS wyniost 58,84 z1 z perspektywy NFZ
oraz 88,53 zt z perspektywy wspolnej.

Koszt zaostrzen astmy wymagajacej wizyty na ostrym dyzurze oszacowano uwzgledniajac
metodologie opisang w analizie ekonomicznej mepolizumabu w astmie (AOTMIT 192/2016).
Na koszt 227,77 zt, uwzgledniajacy oszacowania opisane w publikacji Plisko 2003 oraz sku-
mulowany wskaznik inflacji w latach 2003-2015 natoZono skumulowany wskaznik inflacji
w latach 2016-2022. Na tej podstawie oszacowany koszt zaostrzenia wyniost 298,38 zt (Tab.
27).

Koszt zaostrzenia wymagajacego hospitalizacji okreslono na podstawie sredniej wyceny jed-
nostek hospitalizacji w statystykach JGP za rok 2022 (Tab. 28). Do oszacowar brano pod
uwage grupy D10E i D10F dotyczace dychawicy oskrzelowej, podaobnie jak to zrobiono w ana-
lizie ekonomicznej mepolizumabu w astmie (AOTMIT 192/2016).

Tab. 26. Koszt wizyty ambulatoryjnej (Zarzadzenie 103/2023/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt] t

5.30.00.0000011 W 11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00
t przyjeto 1 punkt =1 zt

Tab. 27. Koszt zaostrzen astmy wymagajacy wizyty na ostrym dyzurze.

Zaostrzenie Koszt [zt] Zrédto

Koszt leczenia zaostrzen astmy na SOR w

2015 r. na pacjenta na dzien B1.I AOITIIT 132/2015

Skumulowany wskaznik inflacji w latach

2016-2022 31,00% CPI 2023

Koszt leczenia zaostrzen astmy na SOR w

2022 r. na pacjenta na dzien 285,48 Wynilk obliczen
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Tab. 28. Koszt zaostrzen astmy wymagajacy hospitalizacji (JGP 2022).

Grupa JGP Srednia wartos$¢ jednostek hospitalizacji [zt]
D10E: DYCHAWICA OSKRZELOWA > 65 R.Z. 4 070,86
D10F: DYCHAWICA OSKRZELOWA < 66 R.Z. 2 532,56

Srednia 3 301,71

3




Tab. 29 Sredni koszt za mg prednizonu (doustne kortykosteroidy).

Nazwa EAN Cena deta- Odptatnosc Liczba mg w opak. | Udzial w refun- Koszt za mg z p. Koszt za mg z p.
liczna [zt] pacjenta [zt] dacji NFZ wspolnej
Prednizon
Encorton 05909991289416 10,22 10,22 20 2% 0,0093 =zt 0,5110 zt
Encorton 05909991289416 10,22 8,76 20 2% 0,0093 zt 0,5110 =t
Encorton 05909990405312 25,07 13,7 200 18% 0,0449 zt 0,1254 zt
Encorton 05909990405312 25,07 10,51 200 18% 0,0449 =zt 0,1254 =zt
Encorton 0590999040541 34,39 9,54 400 12% 0,0498 zt 0,0860 zL
Encorton 0590999040541 34,39 5,27 400 12% 0,0498 =zt 0,0860 =zt
Encorton 05909990641192 36,40 5,33 500 8% 0,0492 =zt 0,0728 zL
Encorton 05909990641192 36,40 0,00 500 B% 0,0492 zt 0,0728 zL
Encorton 05909990641185 15,08 11,00 100 10% 0,0301 zt 0,1508 zL
Encorton 0590999 0641185 15,08 7,80 100 10% 0,0301 =t 0,1508 =zl
Sredni koszt za mg 0,0424 = 0,1272 zt
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Tab. 30. Oszacowanie kosztéw zaostrzen astmy.

Zaostrzenie Koszt (p. NFZ/p. wspolna) [zi] Zrédto
Zaostrzenia astmy wymaga- 58,84/88,53 | AOTMIT 192/2016, Nizankowska
jace OCS - Moglinicka 2015
Zaostrzenia astmy wymaga- 298,38 AOTMIT 192/2016, Plisko 2003

jace wizyty na ostrym dyzurze

Zaostrzenia astmy wymaga- 3 301,71 JGP 2022
jace hospitalizacji

2.5.4.3 Koszty terapii doustnymi kortykosteroidami

Koszty zastosowania terapii doustnymi kortykosteroidami wynikajace z zaostrzenia choroby
obejmujg wizyte ambulatoryjng i zastosowanie kortykosteroidow. Koszt lekow policzono
w oparciu o $redni koszt prednizonu za mg. Srednia dawke prednizonu w zaostrzeniu osza-
cowano na podstawie wynikow z badania SYNAPSE.

Tab. 31. Koszt terapii doustnymi kortykosteroidami.

Swiadczenie Koszt (p. NFZ/p. wspolna) [zt] Zrodto
Wizyta ambulatoryjna 75,00 zt Tab. 20
Dawka prednizonu/zaostrzenie 275 mg SYNAPSE
Koszt za mg prednizonu 0,0424 z1/0,1272 =l DGL 2023

2.5.4.4 Koszt terapii antybiotykami

Koszty zastosowania terapii antybiotykami wynikajace z zaostrzenia choroby obejmuja 10-
dniowy cykl leczenia doksycyling w dawce 100 mg dwa razy na dobe, co stanowi sredni czas
stosowania antybiotykow na cykl w badaniu SYNAPSE. Koszt za mg doksycyliny oszacowano
na podstawie danych DGL (DGL 2023).

Tab. 32. Koszt terapii antybiotykami.

Swiadczenie Koszt (p. NFZ/p. wspalna) [zt] Zrodio
Koszt za mg doksycyliny 0,0052 z1/0,0113 zl DGL 2023

2.6 Scenariusze analizy

2.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktado-
wej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
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minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzZszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4

ustawy.

W scenariuszu istniejacym wszyscy pacjenci (100%) z wnioskowane]j populacji z CRSwNP sg
leczeni wytacznie terapig standardowg rozumiang jako zastosowanie refundowanych w Pol-
sce kortykosteroidow donosowych. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24
sierpnia 2023 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie refundowane ze srod-
kow publicznych w leczeniu CRSWNP sg nastepujace glikokortykosteroidy donosowe: furoi-
nian mometazonu (Pronasal®, Metmin®, Nasometin®, Momester®) i propionian flutykazonu
(Flixonase®, Fanipos®) finansowane z 50% poziomem odptatnosci pacjenta (Obwieszczenie

).

W scenariuszu istniejgcym zatozZono, Ze terapia wiaze sie z generowaniem kosztow lekow
(kortykosteroidow donosowych), kosztow zwiazanych z monitorowaniem leczenia oraz kosz-
tow wystapienia zdarzen, takich jak operacja, zaostrzenie astmy, terapia doustnymi korty-
kosteroidami oraz antybiotykoterapia. Wymienione koszty generowane sg zarowno w |, jak i
[l roku analizy.

S

2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajg ilosciowej prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywna decyzje o objeciu refunda-
cja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono liniowa dynamike wchodzenia do PL pacjentow z populacji

docelowej (trzy warianty liczebnosci populacji docelowej - najbardziej prawdopodobny, mi-
nimalny oraz maksymalny).

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, Ze wszyscy pacjenci dotychczas stosujacy wytacz-
nie terapie standardowa, beda witaczeni do programu lekowego ileczeni

Ze wzgledu na fakt, ze terapia mepolizumabem zostata zarejestrowana wraz z kortykoste-
roidami donosowymi jako terapia uzupetniajaca we wskazaniu dotyczacym leczenia przewle-
kiego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa, w analizie zatozono, Ze wszyscy pa-
cjenci przyjmujacy mepolizumab stosujg rowniez kortykosteroidy donosowe.




W scenariuszu nowym zatozono, Ze terapia mepolizumabem wigZe sie z generowaniem kosz-
tow lekow, tj. mepolizumabu i kortykosteroidow donosowych, kosztow zwigzanych z moni-
torowaniem leczenia w ramach PL oraz kosztow wystapienia zdarzen, takich jak operacja,
zaostrzenie astmy, terapia doustnymi kortykosteroidami oraz antybiotykoterapia. Wymie-
nione koszty generowane sg zarowno w |, jak i Il roku analizy.

Tab. 33 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimal-

nym.
Krok Parametr Dane Zrédio
1 Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem - AWA Dupixent 2023 (Ta-
: J32 i/lub J33 bela 4); rozdzial 2.1.2.1
Odsetek pacjentow z NPS = 5 - IQVIA 2023; rozdzial
- | 2.1.2.2
' Liczba pacjentow I | Oszacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow z SNOT-22 = 40 I | 'QVIA 2023; rozdzial
- 2.1.:2.3
) Liczba pacjentow - Oszacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow stosujacych kortykoste- - AWA Dupixent 2023 (Ta-
5 roidy systemowe bela 4); rozdziat 2.1.2.4
’ Liczba pacjentow - Oszacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow z EOS 2 150 komorek/pl I | RCT SYNAPSE (Han 2021);
E rozdzial 2.1.2.5
' Liczba pacjentow I | Oszacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow z > 1 operacja I | AWA Dupixent 2023 (Ta-
5 bela 9); rozdziat 2.1.2.6
’ Liczba pacjentow - Oszacowanie na podstawie
powyzszych zalozen

*wariant scenariusza minimalnego - oszacowanie na podstawie danych pochodzacych z badania
epidemiologicznego przeprowadzonego przez firme IQVIA;

AWA - analiza weryfikacyjna; EOS - liczba eozynofilii we krwi (ang. eosinophil count); J32 - kod
ICD-10 dla przewleklego zapalenia zatok; J33 - kod ICD-10 dla polipow nosa; NPS - ocena polipow
nosa (ang. nasal polyp score).

Tab. 34 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu maksy-
malnym.

Krok Parametr Dane Zrédio

AWA Dupixent 2023 (Ta-
bela 4); rozdzial 2.1.2.1

RCT SYNAPSE (Luong 2023);
rozdzial 2.1.2.2

Liczba doroslych pacjentow z rozpoznaniem
J32 i/lub J33

Odsetek pacjentow z NPS = 5

1.
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Krok Parametr Dane Zrédto
Liczba pacjentow I | 0szacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow z SNOT-22 = 40 B | 1QViA 2023; rozdzial
§ 2.1.2.3
' Liczba pacjentow I | 0szacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
QOdsetek pacjentow stosujacych kortykoste- - RCT SYNAPSE (Han 2021);
o roidy systemowe rozdzial 2.1.2.4
) Liczba pacjentow I | Oszacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentéw z EOS = 150 komorek/pl B | RCT SYNAPSE (Han 2021);
; rozdzial 2.1.2.5
) Liczba pacjentow I | 0szacowanie na podstawie
powyzszych zalozen
Odsetek pacjentow z = 1 operacjg I | AWA Dupixent 2023 (Ta-
g bela 9); rozdziat 2.1.2.6
) Liczba pacjentow - Oszacowanie na podstawie
powyzszych zalozen

*wariant scenariusza maksymalnego - oszacowanie na podstawie danych pochodzacych z badania
klinicznego SYNAPSE;
AWA - analiza weryfikacyjna; EOS - liczba eozynofilii we krwi (ang. eosinophil count); J32 - kod

ICD-10 dla przewlektego zapalenia zatok; J33 - kod ICD-10 dla polipow nosa; NPS - ocena polipow
nosa (ang. nasal polyp score).

Tab. 35 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu nowym.

Zmienna

Liczebnos$c populacji

1 rok

Il rok

Zrodto

Sc. podstawowy

Sc. minimalny

Sc. maksymalny

2.7 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych para-
metrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzglednia-
jace zmiane dawkowania mepolizumabu (scenariusz 1) oraz

I (s cnariusz 2).

36




u osob dorostych we wskazaniu CRSWNP to 100 mg podawane podskornie,
raz na 4 tygodnie (ChPL Nucala). W ramach sc. analizy wrazliwosci przetestowano wariant
dawkowania, w ktorym zatozono, ze zgodnie z przewidywang praktyka kliniczng pacjenci
beda przyjmowali dawke mepolizumabu zamiast raz na 4 tyg. (13 dawek na rok), raz na
miesigc (12 dawek na rok) - compliance na poziomie 92% (12/13).

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym
zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w ponizszej tabeli, pozostate parametry pozostaty
na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu nowym podstawowym analizy (Tab. 36).

Tab. 36 Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Scenariusz
analizy

Zmienna testowana

Wartosc pod-
stawowa

Wartosc przy-
jeta w scenariu-
SZU

Uzasadnienie zmiennosci

1

Schemat dawkowa-
nia mepolizumabu

Dawka 100 mg
raz na 4 tyg.
(13 dawek na
rok)

Dawka 100 mg
raz na miesigc
(12 dawek na
rok)

Zalozenie czestosci stoso-
wania schematu leczenia
mepolizumabem (12 dawek
na miesigc) wg prawdopo-
dobnej praktyki klinicznej.

Udzial substancji
czynnych w rynku




Scenariusz
analizy

Zmienna testowana

Wartosc pod-
stawowa

Wartosc przy-
jeta w scenariu-
SZU

Uzasadnienie zmiennosci

2.8 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu weryfika-
cji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych ustawien para-
metrow wejsciowych, zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sg uzasadnione. Walida-
cja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosci para-
metrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spojnosci.
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3 Wyniki

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejgcego (patrz rozdziat 2.6.1).

Obecnie lek Nucala® dla pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z poli-
pami nosa nie jest refundowany. Docelowa grupa pacjentow jest w catosci (100%) leczona
terapia standardowa rozumiana jako zastosowanie refundowanych w Polsce Kkortykosteroi-
dow donosowych. Obecnie refundowane ze srodkéw publicznych w leczeniu CRSWNP jest
furoinian mometazonu (Pronasal®, Metmin®, Nasometin®, Momester®) i propionian flutyka-
zonu (Flixonase®, Fanipos®), finansowane z 50% poziomem odptatnosci pacjenta (Obwiesz-
czenie MZ).

Scenariusz istniejacy zaktada, ze leczenie pacjentow z CRSWNP wiaze sie z generowaniem
kosztow lekow (kortykosteroidow donosowych), kosztow zwigzanych z monitorowaniem le-
czenia oraz kosztow wystapienia zdarzen, takich jak operacja, zaostrzenie astmy, terapia
doustnymi kortykosteroidami oraz antybiotykoterapia.

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji mepolizumabu), tagczne wydatki ptatnika publicz-
nego na leczenie populacji docelowej wyniosa ok. | GG ocpovwiedniow |
i Il roku horyzontu czasowego. W wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) catko-
wite koszty wyniosa | | ocpoviednio w | i Il roku analizy. Odnotowane
koszty bedg wynikaty przede wszystkim z kosztow refundacji terapii standardowej oraz zda-
rzen wystepujacych w trakcie trwania leczenia - gtéwnie operacji.

W scenariuszu nowym - podstawowym || . pozytywna decyzja refundacyjna
dla mepolizumabu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje objecie terapig mepolizumabem

pacjentow leczonych dotychczas terapig standardows -
I Bcdzie sie to wiazato z wydatkami ptatnika publicznego na refundacje mepolizumabu
w ramach programu lekowego na poziomie, odpowiednio | EGTNGNGGEEEEEEE
[l roku. Z uwagi na fakt, ze leczenie mepolizumabem stanowi terapie uzupetniajacg korty-
kosteroidami miejscowymi, wszyscy pacjenci otrzymujacy mepolizumab beda przyjmowali
réwniez kortykosteroidy miejscowe, ktérych koszt wyniesie |G od-o-
wiednio w | 1 Il roku analizy. Koszty zwiazane z wystapieniem zdarzen wyniosg

I (| roku, z ktorych wiekszosé beda stanowity koszty zwiazane z operacia




) Caitkowite wydatki budzetowe na leczenie
docelowej populacii pacjentéw w PL wyniosa [ EGcNGNGE

W wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta), koszty terapii kortykosteroidami miej-
scowymi wyniosa [ G ' || roku. Koszty zwigzane z wystapieniem
zdarzeri wyniosa || GG - | roku, z ktérych wiekszosc beda stano-
wity koszty zwiazane z operacia (| ) C:tiowite

wydatki budzetowe na leczenie docelowej populacji pacjentéw w PL wyniosa || EGTGTcINGNIN

I, ! roku.

Refundacja Nucala® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata [ GG
I ocovviednio w i |l roku refundacji (Tab.
37). W wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta), dodatkowe wydatki beda zblizone
do wydatkow NFZ (Tab. 38). Finansowanie mepolizumabu wptynie na obnizenie tacznych
kosztow zdarzen wystepujacych podczas leczenia odpowiednio
B w I roku z perspektywy NFZ oraz o | - - spektywy
wspolnej. Oszczednosci zwigzane z mniejszg liczba przeprowadzanych operacji bedg naj-
wieksze i wyniosg dla obu perspektyw.




Tab. 37 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, perspek-

tywa NFZ ([

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

11 rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zi]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zi]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zi]

Laczne koszty
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Tab. 38 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, perspek-

tywa wspéina ().

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zi]

Laczne koszty
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Tab. 39 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, perspek-

tywa NFZ ()

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zi]

Laczne koszty
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Tab. 40 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, perspek-

tywa wspéina (I

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zi]

Laczne koszty




3.3 Scenariusz minimalny

W scenariuszu istniejacym - minimalnym (bez refundacji mepolizumabu), fagczne wydatki
ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosag ok.
odpowiednio w | i Il roku horyzontu czasowego. W wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i
pacjenta) catkowite koszty wyniosa | N | | odpoviednio w | i Il roku analizy.
Odnotowane koszty beda wynikaty przede wszystkim z kosztow refundacji terapii standardo-
wej oraz zdarzen wystepujacych w trakcie trwania leczenia - gtownie operacji.

W scenariuszu nowym - minimalnym ([ ], pozytywna decyzja refundacyjna dla

mepolizumabu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje objecie terapig mepolizumabem pa-
cjentow leczonych dotychczas terapia standardows - Il

roku. Bedzie sie to wiazato |
W
Il roku. Z uwagi na fakt, ze leczenie mepolizumabem stanowi terapie uzupetniajaca korty-
kosteroidami miejscowymi, wszyscy pacjenci otrzymujacy mepolizumab beda przyjmowali
réwniez kortykosteroidy miejscowe, ktorych koszt wyniesie ([ GGG odpo-
wiednio w | i Il roku analizy. Koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen wyniosg
I || roku, z ktorych wiekszosé beda stanowity koszty zwiazane z operacja
) . C:ikovite wydatki budzetowe na leczenie
docelowej populacji pacjentéw w PL wyniosa [ GG - || roku.

W wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta), koszty terapii kortykosteroidami miej-
scowymi wyniosg, w Il roku. Koszty zwiazane z wystapieniem
zdarzer wyniosa [ |GG /|| roku, z ktorych wiekszosc beda sta-
nowity koszty zwiazane z operacja (| GcNGNNNEEEEEEEEEEEEE . C:tkovite

[

wydatki budzetowe na leczenie docelowej populacji pacjentow w PL wyniosg

I ! roku.

Refundacja Nucala® we wnioskowanym wskazaniu bedzie || GGG
. oo vicdnio w i 11 roku refundacii (Tab.
41). W wariancie z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta), [ EGcNcNNEEEEE
I (:b. 42). Finansowanie mepolizumabu wptynie na obnizenie tacznych
kosztow zdarzen wystepujacych podczas leczenia odpowiednio

I || roku z perspektywy NFZ oraz o |GGG || roku z
perspektywy wspolnej. Oszczednosci zwiazane z mniejsza liczba przeprowadzanych operacji
beda najwieksze i wyniosa ok. | GG || roku dla obu per-

spektyw.




Tab. 41 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, perspektywa NFZ (Il

)]

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

11 rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zi]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zi]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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Tab. 42 Wniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, perspektywa wspéina (i

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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Tab. 43 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, perspektywa NFZ (Il

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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Tab. 44 ﬁniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, perspektywa wspéina (i

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSwWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty
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3.4 Scenariusz maksymalny

W scenariuszu istniejgcym - maksymalnym (bez refundacji mepolizumabu), taczne wydatki
ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg ok.

odpowiednio w | i Il roku horyzontu czasowego. W wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i

pacjenta) catkowite koszty wyniosa | GGG odpoiednio w | i || roku analizy.
Odnotowane koszty beda wynikaty przede wszystkim z kosztow refundacji terapii standardo-

wej oraz zdarzen wystepujacych w trakcie trwania leczenia - gtownie operacji.

W scenariuszu nowym - maksymalnym (). pozytywna decyzja refundacyjna
dla mepolizumabu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje objecie terapig mepolizumabem

pacjentow leczonych dotychczas terapia standardows - na koniec
[l roku. Bedzie sie to wiazato z wydatkami ptatnika publicznego na refundacje mepolizumabu
w ramach programu lekowego na poziomie, odpowiednio w
Il roku. Z uwagi na fakt, ze leczenie mepolizumabem stanowi terapie uzupetniajaca korty-
kosteroidami miejscowymi, wszyscy pacjenci otrzymujacy mepolizumab beda przyjmowali
rowniez kortykosteroidy miejscowe, ktorych koszt wyniesie odpo-
wiednio w | i Il roku analizy. Koszty zwiazane z wystgpieniem zdarzen wyniosg
I - <i6rych wickszosé beda stanowity koszty zwiazane z operacja
) . Catovite wydatki budzetowe na leczenie
docelowej populacji pacjentéw w PL wyniosa [ GG || roku.

W wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta), koszty terapii kortykosteroidami miej-
scowymi wyniosg w Il roku. Koszty zwigzane z wystapieniem

zdarzer wyniosa [ GGG ' || roku, z ktorych wiekszosc beda stano-
wity koszty zwiazane z operacja (I . Cat<owite
wydatki budzetowe na leczenie docelowej populacji pacjentow w PL wyniosg

Refundacja Nucala® we wnioskowanym wskazaniu bedzie || GGG
I ocpoviednio wl i Il roku refundacii (Tab.
45). W wariancie z perspektywy wspélnej (NFZ i pacjenta), | EGcNGN
I (:b. 46). Finansowanie mepolizumabu wptynie na obnizenie tacznych
kosztow zdarzen wystepujacych podczas leczenia odpowiednio o

B w11 roku z perspektywy NFZ oraz o || G - | roku z perspektywy

wspolnej. Oszczednosci zwigzane z mniejsza liczba przeprowadzanych operacji beda naj-

wieksze i wyniosa ok. || GG || roku dla obu perspektyw.
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Tab. 45 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, perspektywa NFZ (I

)]

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

11 rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zi]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zt]

Koszty zaostrzen astmy [zi]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty

—




( )-

Tab. 46 ﬁniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, perspektywa wspdlna

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zi]

Laczne koszty




Tab. 47 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, perspektywa NFZ ([ GGz

).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Laczne koszty

33




( )-

Tab. 48 ﬁniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, perspektywa wspdlna

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

3
=

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba pacjentow z CRSwWNP

Liczba leczonych MEPO + SoC

Liczba leczonych SoC

Koszty lekow [zi]

MEPO + SoC [z{]

MEPO [z{]

SoC [zl]

SoC [zt]

Koszty monitorowania leczenia [zi]

MEPO + SoC [z!]

MEPO [z4]

SoC [zt]

SoC [zt]

Koszty zdarzen [zt]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [z]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zi]

Laczne koszty

54




3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 36. Wyniki analizy wrazliwosci zesta-
wiono w Tab. 49.

Wykazano, Ze przyjmowanie mepolizumabu raz na miesigc (12 dawek na rok) zamiast raz na

4 tyg. (13 dawek na rok) spowoduje redukcje szacowanych catkowitych wydatkow NFZ o [}

. Wydatki NFZ zwigzane z mepolizumabem zostang zredukowane
(scenariusz 1).

Tab. 49 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia bu-
dzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem

RSS.

Scenariusz | rok Imiana vs sce- | Il rok Imiana vs sce-

analizy (1) nariusz podsta- (zt) nariusz podsta-
wowy wowy

Koszty calkowite

I I

[ [

Koszty mepolizumabu

] I N I N

(I

|

|

1 I I .
I [

2 I I .
| I




4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg preparatu
mepolizumab (Nucala®) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na prze-
wlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”. Analize kosztow
terapii lekiem Nucala® przeprowadzono na tle kosztow terapii standardowej, rozumianej
jako zastosowanie refundowanych w Polsce Kortykosteroidow donosowych. Obecnie refun-
dowane ze srodkow publicznych w leczeniu CRSWNP jest furoinian mometazonu (Pronasal®,
Metmin®, Nasometin®, Momester®) i propionian flutykazonu (Flixonase®, Fanipos®), finanso-
wane z 50% poziomem odptatnosci pacjenta (Obwieszczenie MZ).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ i pacjenta) w horyzoncie 2 lat.
Liczebnosc populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane NFZ opisane w analizie wery-
fikacyjnej dupilumabu (Dupixent®), ocenianego we wskazaniu dotyczacym leczenia chorych
z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Dane NFZ dotyczyty dorostych pa-
cjentow z postawionym rozpoznaniem J32 i/lub J33 na przestrzeni lat 2014 - 2022. Populacja
zostata ograniczona kryteriami zgodnymi z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego pro-
gramu lekowego, tj. NPS > 5, SNOT-22 > 40, stosowaniem kortykosteroidow systemowych,
EOS > 150 komorek/pl oraz > 1 operacja. W analizie uwzgledniono koszty lekow, koszty zwia-
zane z monitorowaniem leczenia oraz koszty wystapienia zdarzen, tj. operacji, zaostrzenia
astmy, terapii doustnymi kortykosteroidami oraz antybiotykoterapii.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji me-
polizumabu (Nucala®) i leczenie wszystkich pacjentow (100%) z populacji docelowe]j terapig
standardowa. W scenariuszu nowym zatozono refundacje leku Nucala® w populacji dorostych
pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok z polipami nosa, spetniajacych kryteria wiacze-
nia do programu lekowego. Zatozono liniowa dynamike wchodzenia do PL pacjentow z popu-

lacji docetowe . |
e
e

I 7 zclcdu na fakt, Ze terapia mepolizumabem zostata

zarejestrowana wraz z kortykosteroidami donosowymi jako terapia uzupetniajgca we wska-
zaniu dotyczacym leczenia przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa, w
analizie zatozono, Ze wszyscy pacjenci przyjmujacy mepolizumab stosujg rowniez kortyko-
steroidy donosowe.

Poszczegolne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity
sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. Koszty terapii mepolizumabem oszacowano
na podstawie danych od Wnioskodawcy dla zaproponowanej ceny Nucala®

56



Biorac pod uwage dynamike wchodzenia pacjentow do programu lekowego, liczebnosc po-
pulacji docelowej w scenariuszu nowym najbardziej prawdopodobnym oszacowano

W scenanuszu nowym najbardziej prawdopodobnym, catkowite koszty dla budzetu NFZ
wynikajace z wprowadzenia finansowania mepolizumabu w analizowanym wskazaniu

wyniosa [ G, 't «oszty wnioskowanej technologii
. \V wariancie z perspektywy wspolnej (NFZ i
pacjenta), catkowite wydatki budzetowe na leczenie docelowej populacji pacjentow w PL
wyniosa, |
|
I ocpoviednio w i i I roku refundacji. W wariancie z perspektywy
wspdinej (NFZ i pacjenta | Oz dn O-
sci dla NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania mepolizumabu beda dotyczyty kosztow

zdarzen wystepujacych podczas leczenia [ ' || roku. Osz-

czednosci zwigzane z mniejsza liczba przeprowadzanych operacji beda najwieksze i wyniosg

W scenariuszu nowym minimatnyr, |
. ocipowiednio

w | i Il roku refundacji.

W scenariuszu_nowym maksymalnym, |
I . ©cpowied-

niow |1 |l roku refundacji.

Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zasob danych epidemiologicznych na wybranych
etapach szacowania populacji docelowe]j. Luka ta zostata jednak wypetniona przez dane po-
chodzace z baz danych prowadzonych przez ptatnika publicznego - Narodowy Fundusz Zdro-
wia. Dane te zostaty zaprezentowane oraz zweryfikowane przez Analitykow Agencji w anali-
zZie weryfikacyjnej dupilumabu (Dupixent®), ocenianego we wskazaniu dotyczacym leczenia
chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Analiza zawartosci baz
sprawozdawczo-rozliczeniowych ptatnika publicznego, rozumiana jest jako badanie rzeczy-
wistej praktyki klinicznej w warunkach powszechnego systemu opieki zdrowotnej w Polsce.
W zwiazku z powyzszym dane te stanowig najnowsze i wiarygodne zrodto wiedzy na temat
liczebnosci populacji pacjentow z CRSWNP w Polsce.

Oszacowanie liczby dorostych pacjentow z rozpoznaniem J32 i/lub J33 oparto na danych
pochodzacych z bazy SWIAD Narodowego Funduszu Zdrowia. Dane te zostaty zaprezentowane
w analizie weryfikacyjnej dupilumabu (Dupixent®), ocenianego we wskazaniu dotyczacym
leczenia chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Analizowany za-
kres danych obejmowat okres pomiedzy styczniem 2014 roku, a grudniem 2022 roku. W bazie
SWIAD zidentyfikowano dane wszystkich pacjentow z kiedykolwiek postawionym rozpozna-
niem J32i/lub J33 na przestrzeni lat 2014 - 2022. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny
identyfikator pacjenta w zadanych kryteriach bazy danych, wzwigzku z czym nie podlegaja
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kumulowaniu sig. Na baze natozono kryterium wieku wtasciwego dla pacjentéw dorostych
rozumianych jako osoby po ukonczeniu 18-go roku zycia (AWA Dupixent 2023).

Zaprezentowane przez NFZ dane nie zawierajg informacji o obustronnosci polipow nosa. Kod
ICD-10: J33 rowniez nie wskazuje na takg informacje. Dane dotyczace wszystkich pacjentow
Z rozpoznaniem J32 i/lub J33 postawionym w danym roku sprawozdawczym nie wskazuja w
bezposredni sposob na stopien ciezkosci choroby. Naktadane przez analitykow Agencji ko-
lejne kryteria ograniczajace wielkosc¢ populacji docelowej, w tym kryterium dotyczace te-
rapii kosrtykosteroidami ogolnoustrojowymi oraz przeprowadzonymi zabiegami chirurgicz-
nymi, w sposab posredni pozwalajg wnioskowac na temat stopnia ciezkosci choroby.

Kryterium kwalifikacji pacjentow do wnioskowanego programu lekowego zaktada wystepo-
wanie obustronnych polipow nosa (potwierdzonych badaniem endoskopowym) - wynik w skali
NPS > 5. Wykorzystane w analizie dane dotycza odsetka pacjentow, u ktorych wynik w skali
NPS wynosit > 4. Dane te pochodza z badania klinicznego SYNAPSE, do ktorego kwalifikowani
byli pacjenci, ktorzy osiagneli wynik NPS > 5 (w badaniu endoskopowym; maksymalnie
NPS=8), z minimalnym wynikiem NPS=2 w kazdej jamie nosowej (Han 2021). Zgodnie z wyj-
sciowg charakterystykg pacjentow, w badaniu SYNAPSE zidentyfikowano trzy grupy chorych
w zaleznosci od wyniku osiagnietego w skali NPS: < 4, 4 - 6 oraz 7 - 8 (Luong 2023).

Pozostate dostepne dane dotyczace NPS pochodzg z badania przeprowadzonego w Polsce
przez firme IQVIA na przetomie 2022 i 2023 roku. Celem badania byto oszacowanie liczby
pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych i nosa z polipami, eksploracja
sciezki pacjentow z tg chorobga (etapy leczenia) oraz identyfikacja kosztow leczenia i wptywu
choroby na jakosc zycia chorych. Zgodnie z zaprezentowanymi danymi, 38% pacjentow bio-
racych udziat w badaniu uzyskato wynik NPS > 4. Dla ponad 50% chorych dane dotyczace NPS
nie byty dostepne. Jak wskazano w raporcie pochodzacym z badania, skala NPS nie jest po-
wszechnie stosowana (IQVIA 2023). Odnalezione dane dotyczace NPS wskazujg na duze roz-
bieznosci. W badaniu SYNAPSE wynik w skali NPS > 4 odnotowano u 94,3% wszystkich zakwa-
lifikowanych do badania pacjentow. Wyniki badania przeprowadzonego przez firme IQVIA
wskazuja, ze wynik NPS > 4 uzyskato 38,0% pacjentow bioracych udziat w badaniu.

Odnalezione dane dotyczace odsetka pacjentow z CRSWNP, u ktdrych stosowane sg kortyko-
steroidy systemowe wskazuja na duze rozbieznosci. Dane pochodzace z badania klinicznego
SYNAPSE dowodzg, ze 48,4% pacjentow zakwalifikowanych do badania stosowato 2 1 kursow
kortykosteroidow systemowych w ciggu ostatnich 12 miesiecy (Han 2021). W bazie SWIAD
Narodowego Funduszu Zdrowia zidentyfikowano 2 175 114 dorostych pacjentow z postawio-
nym rozpoznaniem J32 i/lub 133 na przestrzeni lat 2014 - 2022, z ktorych 642 456 (29, 5%)
stosowato kortykosteroidy ogolnoustrojowe (AWA Dupixent 2023). Zblizony odsetek pacjen-
tow Lleczonych kortykosteroidami ogolnoustrojowymi odnotowano w badaniu przeprowadzo-
nym przez firme IQVIA. W raporcie pochodzacym z badania wskazano, ze 29% pacjentow z
przewlektym obustronnym zapaleniem zatok przynosowych i nosa z polipami, stosowato kor-
tykosteroidy systemowe w ciggu ostatnich 12 miesiecy (IQVIA 2023).
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W analizie przyjeto, Ze w ramach terapii standardowe]j stosowane sa kortykosteroidy dono-
sowe w dawkowaniu zgodnym z ich ChPL. Ze wzgledu na fakt, ze kortykosteroidy ogoélnou-
strojowe, zabiegi operacyjne i antybiotyki wiaza sie ze skutecznoscia leczenia biologicznego,
koszty ich zastosowania zostaty oszacowane w ramach niniejszej analizy jako koszty osob-
nych zdarzen. Koszty te, bez uwzgledniania dyskontowania (0%), zostaty wyekstrahowane z
analizy ekonomicznej dla poszczegdlnych lat analizy, zaréwno dla grupy pacjentow leczo-
nych mepolizumabem, jak i terapia standardowa. W analizie przyjeto uproszczone oszaco-
wanie wskazujace, Ze w ramach terapii standardowej monitorowanie leczenia bedzie odby-
wac sie dwa razy do roku, podobnie jak to wyglada w proponowanym PL dla mepolizumabu.

W celu uwzglednienia niepewnosci wyzej wymienionych zatozen co do wielkosci populacji
docelowej oraz innych parametrow uwzglednionych w analizie, zostaly one przetestowane
w ramach analizy scenariuszowe]j (scenariusz minimalny oraz maksymalny).
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wpltyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano Zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

Swiadczen.
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla mepolizumabu obejmujaca dorostych pacjentow z prze-
wlektym zapaleniem zatok z polipami nosa rozszerzy wybor opcji terapeutycznych dla cho-
rych, u ktorych pomimo stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych nie osiagnieto kon-
troli choroby oraz u ktorych wykonano co najmniej 1 operacje zatok przynosowych oraz
umozliwi dostep do nowoczesnego leczenia. Terapia mepolizumabem, w porownaniu do te-
rapii standardowej, stanowi opcje stwarzajaca szanse na wyleczenie u pacjentow z CRSWNP.




7/ Analiza racjonalizacyjna

7.1 Zatozenia analizy

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122 poz. 696) analiza ra-
cjonalizacyjna powinna byc przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet pod-
miotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost
kosztow refundacji (Ustawa refundacyjna 2011). Analiza ta powinna przedstawiac rozwiaza-
nia dotyczgce refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobow medycznych, ktoérych objecie refundacjag spowoduje uwolnienie srodkow pu-
blicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajacemu z ana-
lizy wptywu na budzet.

W zakresie rozwigzan dotyczacych refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnie-
nie srodkow publicznych (w waskim rozumieniu tych zapisow) mozna zidentyfikowac naste-
pujace rozwiazania:

1. likwidacja jednej lub wiecej grup limitowych,

2. zmiana definicji jednej lub wiecej grup limitowych (redukcja liczby preparatow ob-
jetych grupa limitowa, utworzenie nowej grupy limitowej, potaczenie grup limito-
wych),

3. redukcja ceny detalicznej lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitow w swoich gru-
pach limitowych,

4. redukcja ceny detalicznej lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych niestanowiagcych podstawy limitow w swoich
grupach limitowych w sposdb, ktory spowodowatby, ze leki, srodki spozywcze spe-
cjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyroby medyczne, ktorych dotyczytaby re-
dukcja ceny detalicznej statyby sie podstawg limitow w swoich grupach limitowych,

5. zmiana poziomu odptatnosci pacjenta dla grupy limitowej lekdw, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych na wyzszy
w stosunku do obecnie obowigzujacego.

Analizujac wymienione wyzej warianty mozna wyszczegolnic rozwigzania, w ktorych uwol-
nienie srodkow publicznych wiaze sie ze wzrostem kosztow po stronie:

e pacjentow,
e podmiotow odpowiedzialnych,
e obu wymienionych wyZej grup.

Do rozwiazan wiazacych sig¢ ze wzrostem kosztow po stronie pacjentow nalezg rozwigzania
opisane w punktach 11 5. Rowniez rozwigzanie opisane w punkcie 2 zwigzanie z redukcja
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liczby preparatow objetych grupg limitowa niesie ze sobg znaczne ryzyko zwigkszenia kosz-
tow po stronie pacjenta.

Do rozwiazan wiazacych sie ze wzrostem kosztow po stronie podmiotow odpowiedzialnych
nalezy rozwigzanie opisane w punkcie 2 (wycofanie preparatu), przy czym nalezy podkreslic,
ze w tym przypadku rowniez istnieje ryzyko zwiekszenia kosztow po stronie pacjenta (np.
w przypadku, w ktorym pacjenci sg przywiazani do leku, ktory zostat skreslony z listy refun-
dacyjnej).

Pozostate zaproponowane rozwigzania prowadzg w konsekwencji do obniZzenia limitu w gru-
pie limitowej (lub zwiekszenie poziomu odptatnosci pacjenta), przy czym konsekwencje
(wzrost kosztow tj. w tym wypadku redukcja zyskow) w zatoZeniu powinny dotyczyc gtownie
podmiotow odpowiedzialnych zaktadajac, Zze pacjenci z definicji beda wybierali leki o niz-
szych cenach. W przypadku istnienia innego niZ cena mechanizmu wptywajacego na prefe-
rencje pacjentow, przywiazanie do poszczegolnych preparatow, ktorych ceny sg wyzsze od
preparatow stanowiacych limit w grupie, przy obnizonym limicie bedzie skutkowato zwiek-
szeniem kosztow rowniez po stronie pacjenta.

Opracowanie mechanizmu bazujgcego na rozwigzaniu wytacznie z zakresu lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrobow medycznych, ktory spo-
woduje uwolnienie srodkow publicznych bez negatywnych konsekwencji dla pacjentow jest
ograniczone. Jedynym mechanizmem, ktory nie powinien wptywac na wzrost kosztéw po
stronie pacjentow jest obnizenie cen wszystkich preparatow refundowanych w obrebie danej
grupy limitowej. Przy czym nalezy podkreslic, Ze obniZenie cen wszystkich preparatow moze
nieproporcjonalnie w stosunku do cen detalicznych niektorych preparatow zmniejszyc limit
w stopniu skutkujacym wzrostem kosztow po stronie pacjenta.

Majac na uwadze opisane wyZej mechanizmy dot. uwolnienia srodkow publicznych nalezy
podkreslic, ze z praktycznego punktu widzenia, obnizenie ceny preparatu znajdujacego sie
obecnie na liscie refundacyjnej badz usuniecie go z tej listy jest utrudnione ze wzgledu na
obowiazujace przepisy ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. W mysl ustawy
(art. 33):

1. Minister wiasciwy do spraw zdrowia uchyla decyzje administracyjng o objeciu refun-
dacjq leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, w przypadku:

1) stwierdzenia braku deklarowanej skutecznosci terapeutycznej;
2) stwierdzenia ryzyka stosowania niewspotmiernego do efektu terapeutycznego;

3) podwazeniawiarygodnosci i precyzji oszacowan kryteriow, o ktorych mowaw art.
12 pkt 3-10;

4) gdy zobowigzanie, o ktérym mowa w art. 25 pkt 4, nie zostanie dotrzymane w za-
kresie dotyczqcym zapewnienia ciqgtosci dostaw lub rocznej wielkosci dostaw, i
nastgpi niezaspoko jenie potrzeb swiadczeniobiorcow.
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Minister Zdrowia podejmuje rowniez decyzje o skroceniu czasu obowiazywania decyzji o re-
fundacji lub zmianie ceny urzedowej w oparciu o wniosek, do ktdrego ztoZenia uprawniony
jest Wnioskodawca (podmiot odpowiedzialny, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego,
podmiot uprawniony do importu rownolegtego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
— Prawo farmaceutyczne, wytworca wyrobow medycznych, jego autoryzowany przedstawi-
ciel, dystrybutor albo importer, w rozumieniu ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach me-
dycznych (Dz. U. Nr 107, poz. 679), a takze podmiot dziatajacy na rynku spozywczym).

W zwigzku z powyzszym, wykonanie analizy racjonalizacyjnej pokazujacej rozwigzania do-
tyczace refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych, ktorych wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkow publicznych,
ograniczajg przepisy, ktore warunkujg uwolnienie tych srodkow decyzja wielu podmiotow,
na ktore Wnioskodawca nie ma wptywu.

Ograniczenia formalne oraz trudne do przewidzenia mechanizmy i strategie rynkowe po-
szczegolnych podmiotow, skutkuja przyjeciem szeregu zatozen. Stad zaproponowane rozwia-
zanie racjonalizacyjne, niezaleznie od jego typu, powinno byc interpretowane zawsze w
kontekscie powyzszych ograniczen i przyjetych zatozen.

7.2 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow
ptatnika publicznego zwigzanego z refundacja preparatu Nucala® (mepolizumab) w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok z polipami nosa.

7.3 Metodyka

W niniejszej analizie przedstawiono warianty oszacowan (najbardziej prawdopodobny, mini-
malny i maksymalny) dotyczace wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzane z refunda-
cja leku Nucala® w ramach programu lekowego.

Analize prezentujaca rozwiazania dotyczace refundacji lekow, srodkow spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktorych wprowadzenie spo-
woduje uwolnienie srodkow publicznych, oparto na mechanizmie opisanym w pkt. 3 roz-
dziatu 1, tj. zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitow w swo-
ich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego).




za okres 12 miesigcy (Raport refundacyjny).

7.4 Wyniki analizy

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie refundacji leku Nucala® we wniosko-
wanym wskazaniu generuje dodatkowe koszty we wszystkich analizowanych scenariuszach,
tj. w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.

Tab. 50 I
Substancja Redukcja | Kwota refundacji Kwota refundacji Oszczednosci
ceny w okresie ostat- po redukcji cen roczne [zl]
nich 12 mies. [zi] | [zi]
| | I I

Tab. 51 Roznica pomiedzy redukcja rocznych koszt
dodatkowym wynikajacym z refundacjileku Nucala®,

ow refundacji a kosztem
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8 Aneks

8.1 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 52 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
wptywu na budzet (wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021

r.).

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informacje zawarte-w analizach muszq byvc aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniejw za-
kresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziamtl | spasobu finansowania technologii wnioskowr
nej i technologit opcjona lnych.

Dane o cenach z DGL
2023

§ 6.1 Analiza wpbawu na budzet zawiera:

s oszacowanie roczne] liczebnosel populacii:

o ebejmujace] wszustkich pacientdw, u ktorych whioskowana technologia moze byd
Zastosowana;

Rozdziat 2.1.1

o docelowe], wskazane] we wniosku;

Rozdziat 2.1.

(g8

a  whktdrej technologia wiioskowana jest obecnie stosowana; Rozdziat 2.1.3
s oszacowanie roczne] liczebnosel populacii, w ktdre] wnioskowana technologia bedzie stoso- Rozdziat 2.1.4
wana przy zaloZeniu, e minister vAasciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o ohjeciu refunda-
cia (..}
*  cszacowanie aktualnych roczmych wydatkow padmiotu zebowigzanego do finansowania Rozdziat 3.1

swiadczen (...) panaszonych na leczenie pacientaww stanie klinicznym wslkazanym we whiio-
sku, z vwszezegolnieniem skladowej wydatkow stanowigce] refundacjs ceny wnioskowane]
technologii, o ile wystepuje;

s ilosciows prognoze rocznych wydatkow padmictu zobowigzanego do finansowania swiadczen
(...}, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wiiosku
z ywyszzegolnienien skladowe] wydathdw stanowiace] refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, Ze minister wlascivwy do spraw zdrowia nie wyda decyzii o objeciu re-
fundacjq (...);

Rozdziat 3.2

e iloiciows prognoze rocznyeh wydatkéw podmiotu zobowigzan ego do finansewania swiadczer
(...}, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wiiosku
z wyszczeoolnieniem skladowe] wydatkdw stanowiace] refundacie cenywnioskowanej tech-
nologii przy zalozeniu, ze minister wilascivy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu refun-
dacig [...);

Rozdziat 3.2

o oszacowanie dodatkovesch wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacientaw w
stanie klinicznym waskazanym we wniosku, stanowiacych raznice pomiedzy prognozami (...J;

Rozdziat 3.2

. minimalny | maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
drial 3.4

s zestawienie tabelaryczne wartoscl, na podstawie ktoryeh dokonane oszacowan (...) oraz pro-
gnaoz f...);

Rezdzial 2.1; Tab. ¢

. wszezegdl nienie zalozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowsn (...) oraz prognoz (...),
w szczegolnosci zatazen dotyczacych kwalifikacii whioskowane] technologit do grupy limito-
we] 1wyznaczenia podstavwy limitu;

Fozdziat 2.5

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wazystkich kalkulacii, wwniku ktérych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy {...).

Dokument zalyezcno

§ 6.2 Qszacowania (...) oraz prognozy (...) dokenywane sg w horyzoncie czasevwm wiasciwym dla analizy
wpbna na budzet.

Analizg przeprowadzono
w 2-letnim horyzencie
czasowym; Rozdziat 2.4
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§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 3, 617 araz prognozy, o ktoryeh mowa wust, 1 pkt 415,
dokonuje sie w szezegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 1 12, (...). Jezeli
nie jest mezlive przedstavienie wianygodiych oszacowan, o ktdrych mowa wust. 1 pkt 1 12, analiza
wphaad na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktdrym oszacowania te uzyskano woparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowawust., 1 pkt 3, 61
7 oraz prognozy, o kté-
rych mowa wust. 1 pkt 4
15, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktoryeh mowa wust. 1
pkt 112,

§ 6.4 Jezel| wiioskowane warunki objecia refundacig chejmuija instrumenty dzielenia rvzyka (...), osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by przedstawione w nastepujacych wariantach:

* 7 uwzgednieniem proponowenego instrumentu deielenta ryzyka;

¢  bez uwzgednienia proponowanego instrumentu dzielenia naevka

§ 6.5 Jezeliwnioskowane warunki objzcia refundacig obejmuig utwerzenie nowej, edrebnej grupy limi-
towe], analiza wphpau na budzet zawiera wskazanie dowoddw spelnienia wymagan, o ktarych mowa w
art. 15 ust, 3 pkt 113 ustawwy.

Nie dotyczy

§ 6.6 Jezeliwnioskowane warunkl objecia refundacia obeimuia kwalifikacie do wapdlne], istnigjace]
grupy limitowej, analiza wphaw na budzet zawiera wskazanie dowoddw speinienia kryteriow, o ktorch
mowa wart. 15 ust. 2 | wymagania, o ktoryech mowawart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyezy

§ 8. Analizy, o ktaryeh mowa w1, musza zawierac:

s dane bibliograficzne vwzystkich wykorzustanyeh publikacii, zzachowanism stopnia szczegoto-
wosch umeZliwiajacego jednoznacn g identyfikacie kazdei z wakorzystanyeh publikacii;

s wskazanie innych zrodel informacii zawartych wanalizach, wszezegdlnosci aktdw pravwnych
oraz danvch esobavwyeh autordw niepublikewarych badan, analiz, ekspertyz 1 opinii.
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8.2 Projekt programu lekowego

LECZENIE CHORYCH NAPRZEWLEKLE ZAPALENIE ZATOK PRZYNOSOWYCH Z POLIPAMI NOSA (ICD-

10: J32, J33)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LE-
KOW
W PROGRAMIE

BADANITA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACHPROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy lacznie
kryteria;

1) wiek = 18 lat:

2) potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia =
10/wpw lub eozynofilia we krwi = 150, lub IgE calkowite =
100;

3) co najmniej | zabieg chirurgiczny zatok przynosowych udo-
kumentowany w wywiadzie (zabieg wykonany co najmniej
6 miesiecy przed wlaczeniem do programu) lub przeciw-
wskazania do operacji:

4) ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych:

a. obustronne polipy nosa (potwierdzone bada-

niem endoskopowym) — wynik w skali NPS
=5,

Dawkowanie i sposdb podawania mepoli-
znmabu — zgodnie z aktualng na dzien wy-
dania decyzji Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Po indukcji remisji w kazdym przypadkn
zalecane jest stosowanie leczenia mepoli-
zumabem celem podtrzymania remisji.

Leczenie moze by¢ kontynnowane w wa-
rnkach domowych, jesli lekarz i pacjent
uznaja to za whasciwe.

1. Badania przy kkwalifikacji do programu
1) ocena wielkosci polipéw nosa w badaniu endoskopo-
Wy,
2) ocenajako$ci zycia przy wykorzystanin testu SNOT-22;
3) morfologia krwi z rozmazem;
4) IsE calkowite

2. Monitorowanie leczenia mepoliznmab em

Po 6112 miesiacach leczenia, a nastepnie co 1 rok, wizyta
oceniajaca skuteczno$¢ dotychczasowejterapii z decyzja o
kontynuacji lub zaprzestanin dalszego leczenia:

1) ocena wielkosci polipéw nosa w badaniu endoskopo-
wyn,
2) ocenajakosci zycia przy wykorzystaniu testu SNOT-22;
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b. wynik w skali SNOT-22 >40;
5) brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadza-

cego mimo stosowania kortykosteroidéw ogolnoustrojo-
wych lub przeciwwskazania do ich zastosowania;

6) adelkwatna wydolnoéé narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami ak-
tualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL);

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspohstniejacych stanowig-
cych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualna ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualna
ChPL;

9) wykhiczenie okresu ciazy lub karmienia piersia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okregla lekarz na podstawie kiyte-
riow wylaczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia:

1) brak skutecznogci, ocenianej zgodnie z haimonogramem
monitorowania skutecznosci leczenia pacjenta, rozumianej
jako niespelienie nastepujacych kiyteriow lacznie:

— obnizenie wyniku w skali NPS o =1 pkt (w poréwnaniu z
wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia

mepolizumabem ),

3) morfologia krwi z rozmazem;

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia 1 kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontrolera Narodo-
wego Funduszu Z drowia;

2) nzupehienie danych zawartych w elektronicznym sys-
temie monitorowania programow lekowych (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostep-
nionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opi-
gem programu oraz na zakoiiczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje gie do NFZ w for-
mie papierowej lub w formie elektronicznej), zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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— obnizenie wyniku w skali SNOT-22 o =8.9 pkt (w poréw-
naniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do

leczenia mepolizumabem),

2) wystgpienie chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza pro-
wadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

3) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomoc-
nicza;

4) wystapienie zagrazajace) zyciu lub nieakceptowalnej tok-
gycznogci pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

5) brak wepolpracy lub nieprzestrzeganie zaleceni lekarskich,
w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontroluych
oceniajacych skutecznosc 1 bezpieczenstwo leczenia ze strony
swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéow.

Stosowanie produktu leczniczego Nucala u kobiet w ciazy na-
lezy rozwazac jedynie wtedy. gdy oczekiwana lkorzysé dla
matki przewyzsza potencjalne 1yzyko dla ptodu. W przypadkn
zajsciaw ciaze lekarz moze zdecydowac o zawieszeniu terapii
mepolizumbem. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka po-
zostaje w programie lekowym 1 jest obserwowana. Po poro-
dzie i okresie karmieniapiersig lekarz moze zdecydowac o po-
nownym rozpoczecin podawania leku.

4. Kryteria wlaczenia do programmu pacjentow leczonych

uprzednio w ramach innych sposobéw finansowania

W celn kontynuacji leczenia do programu wlaczani sa pacjenci,
ktérzy byliuprzednio leczenimepolizumabem wramach innych
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gposobow finansowania, w tym badan klinicznych, pod warmn-
kiem, ze spetniali kryteria wlaczenia do programu w chwiliroz-

poczecia leczenia
W przypadku przerwy w leczeniu dluzszej niz 6 miesiecy chory
wymaga ponownej kwalifikacji do programu.
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