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Wykaz skrotow i akronimow

AAAAI
AK
AOTMIT
APD

BIA
ChPL
CRSwWNP

CUA
EPOS
EQ-5D

GKS
HRQolL
HTA
ICD-10

ICUR

MZ
NFZ
NPS
0cCs
PICO

PL
PTOChGSz
QALY

RSS
SNOT-22

SoC
SYNAPSE

VAS

American Academy of Allergy Asthma & Immunology
Analiza Kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza Wplywu na Budzet

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)
European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps

Kwestionariusz generyczny oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem (ang.
Euro-Quality of Life Questionnaire)

Glikokortykosteroidy
Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow
Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

Rodzaj populacji w badaniu klinicznym, w ktorej pacjenci sg wyjsciowo
przydzieleni do okreslonych grup (ang. intention- to-treat)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Skala oceny wielkosci polipow nosa (ang. nasal polyp score)
Terapia doustnymi kortykosteroidami (ang. oral corticosteroids)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, in-
tervention, comparison, outcome)

Program Lekowy

Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologow Chirurgow Glowy i Szyi
Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted (ife year)
Instrument podzialu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Kwestionariusz oceny dolegliwosci nosowo -zatokowych (22-item Sino-Nasal
Outcome Test)

Terapia standardowa (ang. standard of care)

Akronim randomizowanego badania klinicznego oceniajacego skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania mepolizumabu w porownaniu z placebo
w populacji dorostych chorych z rozpoznanym przewlektym zapaleniem
zatok przynosowych z polipami nosa

Wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji mepolizumabu (Nucala®) stosowanego
w skojarzeniu z kortykosteroidami donosowymi jako terapia uzupetniajaca w leczeniu dorostych
pacjentow z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, u ktorych leczenie
kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli
choroby. Biorac pod uwage aktualng sytuacje refundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke
kliniczng oraz krajowe i swiatowe wytyczne postepowania klinicznego terapie mepolizumabem
porownano z terapig standardowsg (SoC) rozumiang jako zastosowanie kortykosteroidow donosowych.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model Markova dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnosc kosztowa mepoli-
zumabu (Nucala®) w skojarzeniu z kortykosteroidami donosowymi (terapia standardowa) porownano
z efektywnoscia kosztowa zastosowania samej terapii standardowe;j.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim z uwagi
na przewlekly charakter choroby. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i swiadczeniobiorcy.

Populacje docelowa w analizie ekonomicznej stanowia dorosli chorzy z rozpoznanym przewleklym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP), u ktorych leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby. Para-
metry odnoszace sie do charakterystyki populacji zaczerpnieto z danych dla subpopulacji badania
SYNAPSE, wsrod ktorej pacjenci mieli eozynofilie we krwi = 150 komorek/pL. Uwzgledniono tym sa-
mym kryteria wlaczenia zapisane w proponowanym programie lekowym.

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest terapia standardowa (SoC) rozumiana jako zastosowanie
refundowanych glikokortykosteroidow donosowych (GKS) tj. furcinianu mometazonu i propionianu
flutykazonu. Zgodnie ze wskazaniami w wytycznych klinicznych w pierwszej linii przewleklego zapa-
lenia zatok z polipami nosa stosowane sg kortykosteroidy donosowe oraz plukanie jam nosa roztworem
soli. W sytuacji, gdy leczenie miejscowymi GKS jest niewystarczajace, zalecane jest rozpoczecie
terapii glikokortykosteroidami ogolnoustrojowymi. U pacjentow, u ktorych nie osiagnieto kontroli
choroby pomimo stosowania leczenia podstawowego, rekomendowane jest z kolei rozwazenie
leczenia chirurgicznego. Efektywnosc kliniczna dla komparatora w modelu ekonomicznym zaimple-
mentowano na podstawie wynikow badania SYNAPSE.

Badanie SYNAPSE jest randomizowanym badaniem Il fazy, w ktorym porownywano bezposrednio
Z samg terapia standardowa skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania mepolizumabu w skojarzeniu
z kortykosteroidami donosowymi jako terapia uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjentow
z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa. Populacje w badaniu stanowili chorzy
po co najmniej jednym zabiegu operacyjnym, ktore to kryterium jest rowniez jednym z kryteriow
wlaczenia do zaproponowanego PL. Badanie SYNAPSE bylo zrodtem najwazniejszych parametrow kli-
nicznych w modelu, tj. odpowiedzi na leczenie, koniecznosci przeprowadzenia ponownej operacji,
czestosci zaostrzen astmy czy czestosci podan terapii w postaci doustnych kortykosteroidow lub an-
tybiotykow. Zaimplementowane w modelu ekonomicznym parametry kliniczne wyznaczono dla subpo-
pulacji z badania SYNAPSE (z eozynofilig we krwi > 150 komorek/dL ), zgodnie z zapisanymi kryteriami
wlaczenia w proponowanym programie lekowym. Populacyjne ryzyko zgonu oceniono w oparciu
o dane GUS z tablic trwania zycia (2022 r.).

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaly NFZ,
statystyki NFZ oraz komunikaty DGL. Wycenie podlegal takze zaproponowany przez Wnioskodawce
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program lekowy. Koszty terapii standardowej oszacowano w oparciu o roczne dane z raportow refun-
dacyjnych z okresu lipiec 2022 - czerwiec 2023. Niepewnosc zwiazang z oceng kosztow diagnostyki
i monitorowania choroby w PL uwzgledniono w ramach scenariusza analizy wrazliwosci.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci Zycia
Zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu SYNAPSE z uzyciem kwestionariusza SNOT-22,
ktorego wyniki nastepnie zmapowano do wynikow generycznego kwestionariusza EQ-5D. W odniesie-
niu do bazowej uzytecznosci modelowano uzytecznosci stanow zdrowia w zaleznosci od rodzaju le-
czenia i od uzyskanej odpowiedzi na leczenie. W modelu uwzgledniono rowniez zmniejszenie uzytecz-
nosci wynikajace z wystapienia istotnych zdarzen klinicznych (operacja, zaostrzenie astmy,
koniecznosc zastosowania terapii doustnymi kortykosteroidami lub antybiotykami). W ramach prze-
prowadzonego przegladu systematycznego uzytecznosci odnaleziono publikacje Chen 2020, na pod-
stawie ktorej zaimplementowano alternatywny wariant uzytecznosci bazowej dla populacji z prze-
wlektym zapaleniem zatok z polipami nosa.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania mepolizumabu w leczeniu CRSWINP.
Nie odnaleziono jednak publikacji spelniajacych okreslone kryteria wlaczenia do przegladu.

Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wyniki

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie mepolizumabu (Nucala®) w skojarzeniu z terapiag
standardowg (SoC) w postaci kortykosteroidow donosowych w leczeniu doroslych pacjentow
z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP), u ktorych leczenie
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej
kontroli choroby, wiaze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. W pordwnaniu z zastosowaniem

samej terapii standardowe;j pozwala na uzyskanic [
I - ocrspcktywy NFZ terapia mepolizumabem (Nucala®) w skojarzeniu z terapia
standardowa wiaze sig (I oraz uzyskaniem dodatkowego

efektu zdrowotnego () . \V-rtos¢ ICUR wyniosta | Z perspektywy
wspdlnej dodatkowe wydatki wynosity ok. |IEEEEEEEEEE

I B - ocrspektywy NFZ terapia mepolizumabem (Nucala®) w skojarzeniu z terapia

standardowa wiaze sic | NG o :: .z)skaniem dodatkowego

efektu zdrowotnego (NS - - tos¢ ICUR wyniosta || Z perspektywy
|

wspolnej

Przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie podstawowej
oraz analize probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wplyw na koncowe
rezultaty ICUR maja:
I ki dla tych scenariuszy roznity sie jedna od sc.
podstawowego tylko w zakresie od _ Pozostate scenariusze miaty tylko nieznaczny wplyw
na wartosc wspolczynnika ICUR. Wyniki analizy probabilistycznej sa zblizone do wynikow analizy
podstawowe;j .

Whnioski

Zastosowanie mepolizumabu (Nucala®) w skojarzeniu z kortykosteroidami donosowymi jako terapia
uzupelniajagca w leczeniu doroslych pacjentow z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa, u ktorych leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny
nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby, wigze sie z
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji mepolizumabu (Nucala®) w sko-
jarzeniu z kortykosteroidami donosowymi jako terapia uzupetniajgca w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhi-
nosinusitis with nasal polyps, CRSWNP), u ktorych leczenie kortykosteroidami ogdlnoustro-
jowymi i zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby. Ponizsza tabela
(Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Nucala® (me-
polizumab) w skojarzeniu z kortykosteroidami donosowymi, w dawkowaniu zgodnym z Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), u dorostych pacjentow w leczeniu przewlektego
zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP), u ktorych leczenie kortykosteroi-
dami ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
choroby. Szczegotowe informacje dotyczace mepolizumabu (mechanizm dziatania, dawko-
wanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w doku-
mencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2023).

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame wzgledem wskazania rejestracyjnego
mepolizumabu ujetego w ChPL Nucala®. Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz
wnioskowane warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD
2023).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania kliniczhego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci terapii stan-
dardowej (ang. standard of care, SoC) rozumianej jako zastosowanie kortykosteroidéw do-
nosowych (mometazon, flutykazon) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyj-
nego (APD 2023).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markova dostarczonego
przez Wnioskodawce. W modelu uwzgledniono odpowiedz na leczenie pacjentow po 24 ty-
godniach terapii. Podstawa parametrow klinicznych w modelu byto randomizowane badanie
[l fazy SYNAPSE, w ktorym porownywano skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania mep-
olizumabu w poréwnaniu z placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym, opor-
nym na leczenie, ciezkim, obustronnym, przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa. W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty
lekow, monitorowania leczenia, dziatan niepozadanych), koszty operacji i powiktar poope-
racyjnych oraz koszty zdarzen wynikajacych z wystepowania zaostrzen astmy, koniecznosci
zastosowania terapii doustnymi kortykosteroidami lub antybiotykami. W modelu uwzgled-
niono rowniez uzytecznosci dla odpowiednich stanow zdrowia oraz zmniejszenie uzyteczno-
sci wynikajace z wystepowania zaostrzen choroby i powiktan.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

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

Interwencja Mepolizumab (Nucala®)
Komparator Terapia standardowa (ang. standard of care, SoC)
Wyniki s Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc

(QALY)
¢ Koszt leczenia
¢ Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania mepolizumabu stosowanego w skojarzeniu
z kortykosteroidami donosowymi jako terapia uzupetniajaca w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa zostaty ocenione w randomi-
zowanym badaniu klinicznym |l fazy SYNAPSE. W badaniu tym poréwnywano bezposrednio
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia mepolizumabem podawanym raz na 4 tygodnie
(N=206) z placebo (N=201). W obu ramionach stosowano rowniez terapie standardowa, ktora
obejmowata codzienne aplikacje furoinianu mometazonu w postaci aerozolu donosowego.
Badanie SYNAPSE zostato przeprowadzone w populacji dorostych pacjentow z nawracaja-
cymi, opornymi na leczenie, ciezkimi, obustronnymi polipami nosa, ktorzy kwalifikowali sie
do powtornej operacji, pomimo stosowania standardowego leczenia (Han 2021).

W przeprowadzonej analizie klinicznej przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
z badania SYNAPSE w populacji pacjentow ITT (N=407), ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku i byli analizowani wedtug otrzymanego leczenia. Czas obserwacji w ba-
daniu wynosit 52 tygodnie. Wykazano, ze terapia mepolizumabem wiaze sie ze statystycznie
istotng poprawa wyniku w ocenie niedroznosci nosa (pierwszorzedowy punkt koncowy) za-
rowno w ocenianej skali NPS (ang. nasal polyps score), jak i skali VAS (ang. visual analog
scale). Leczenie mepolizumabem w porownaniu do placebo wigzato sie z wigkszym prawdo-
podobienstwem braku koniecznosci przeprowadzenia operacji nosa. Redukcja ryzyka wyko-
nania > 1 operacji wyniosta 57% w grupie mepolizumabu w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo. Terapia mepolizumabem wigze sie takze z istotng statystycznie poprawa jakosci
Zycia okreslong w skali kwestionariusza SNOT-22. Wsrod pacjentow leczonych mepolizuma-
bem, w poréwnaniu do placebo, odnotowano takze wieksze prawdopodobienstwo braku ko-
niecznosci podawania kortykosteroidow ogolnoustrojowych. Wyniki obserwacji dtugotermi-
nowych wskazuja, Ze pomimo zaprzestania terapii, skutecznosc¢ leczenia mepolizumabem
jest utrzymana (AK 2023).

Leczenie mepolizumabem w poréwnaniu do placebo wiaze sie z istotnie mniejszym ryzykiem
wystapienia zapalenia zatok i astmy. W zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz reakcji
ogolnoustrojowych i w miejscu podania, terapia mepolizumabem nie rozni sie istotnie od
placebo (AK 2023).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzZytecznosci (CUA), gdzie efekty
zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Wyniki
CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci
(ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskow o objecie refundacjg przeprowadzono analize ekonomiczng z dwach
perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ).
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2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 51-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim (z uwagi na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej wynosit 49 lat). Oce-
niana technologia wptywa na jakosc¢ zycia pacjentéw w perspektywie catego zycia, stad tez
rozpatrywano horyzont dozywotni, aby w petnym zakresie uwzglednic koszty i wyniki zdro-
wotne pacjentow od rozpoczecia leczenia az do sSmierci. Horyzont czasowy podzielono na
cykle o dtugosci 4 tygodni (zgodnie z czestotliwoscia podawania mepolizumabu).

2.4 Populacja

Populacje docelowa w analizie ekonomicznej stanowig dorosli chorzy z rozpoznanym prze-
wlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP), u ktérych leczenie kor-
tykosteroidami ogélnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej
kontroli choroby. Charakterystyke populacji w modelu ekonomicznym okreslono na podsta-
wie danych klinicznych pacjentow z badania SYNAPSE. Populacje w badaniu SYNAPSE stano-
wig dorosli chorzy z nawracajacymi, opornymi na leczenie, ciezkimi objawami obustronnych
polipow nosa (z objawami niedroznosci nosa w wizualnej skali analogowej VAS >5), ktorzy
pomimo standardowego leczenia kwalifikowali sie do powtornej operacji nosa (ogolny wynik
w skali VAS > 7 oraz wynik w skali NPS > 5 z minimalnym wynikiem co najmniej 2 w kazdej
jamie nosowej). Pacjenci zakwalifikowani do badania mieli rowniez wykonang co najmniej
jedng operacje nosa w ostatnich 10-ciu latach (Han 2021). Uwzgledniajac ponadto kryteria
wlaczenia zapisane w proponowanym programie lekowym (PL): ,Leczenie chorych na prze-
wlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)” w ramach okresle-
nia parametrow charakterystyki populacji w modelu ekonomicznym odwotano sie do subpo-
pulacji badania SYNAPSE, w ktorej odnotowano wyniki wsrod pacjentow potwierdzonym za-
paleniem typu 2 tj. eozynofilig we krwi = 150 komorek/pL (BIA 2023, Han 2021). Subpopulacja
ta stanowita 90% pacjentow leczonych mepolizumabem (186/206) i 92% leczonych placebo
(185/201). Zestawienie parametrow charakterystyki populacji (sredni wiek i sredni odsetek
procentowy populacji mezczyzn) przedstawiono w Tab. 2.

W scenariuszu analizy wrazliwosci przetestowano inny wariant charakterystyki populaciji,
bazujacy na danych z catkowitej populacji pacjentow (ang. intention to treat, |TT, N=407)
badania SYNAPSE. Charakterystyke ta réwniez zestawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji.

Parametr ‘ Wartosc w modelu | Referencja

Populacja z eozynofilia we krwi > 150 komorek/pl (N=371)

Sredni wiek (lata) 48,8 lat Badanie SYNAPSE: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

Sredni udzial procentowy 60,0 % Badanie SYNAPSE: dane zamieszczone

mezczyzn (%) w modelu ekonomicznym

Populacja ITT (N=407)

Sredni wiek (lata) 48,8 lat Badanie SYNAPSE (Han 2021)

Sredni udzial procentowy 64,9 % Badanie SYNAPSE (Han 2021)

mezczyzn (%)

1"
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2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W progra-
mie Microsoft Excel® zaimplementowano model Markova z czterotygodniowymi cyklami i do-
Zywotnim horyzontem czasowym. Szczegdtowg charakterystyke modelu przedstawiono na
Ryc. 1.

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.

| ! :
o~ e W ™ NoResponse
[ a .
Post-Treatment ' “» DEATH
#| No Response .
Nasal Surgery
1 v
“# DEATH e
Response
[ v “» DEATH
— Response e
A\ Ilr "
» DEATH e
| Recurrence
b DEATH

Pacjenci z CRSWNP wymagajacy leczenia wchodzg do modelu podobnie jak pacjenci badania
SYNAPSE. Przez pierwsze 24 tygodnie wszyscy pacjenci sg leczeni mepolizumabem lub lecze-
niem standardowym. W sc. podstawowym analizy ocena odpowiedzi na leczenie nastepuje
po 24 tygodniach terapii. Pacjenci, ktorzy nie uzyskajg odpowiedzi na leczenie w 24. tyg.
zaprzestang leczenia mepolizumabem i nastepnie zostana im przypisane koszty i wyniki le-
czenia grupy nieodpowiadajacej na standardowe leczenie. Zatozono, Ze u pacjentow, u kto-
rych nastapita odpowiedz na leczenie, leczenie mepolizumabem bedzie kontynuowane, a po-
nowna ocena zostanie przeprowadzona w 52. tyg. terapii. Pacjenci, ktorzy utracg odpowiedz
na leczenie miedzy 24. a 52. tygodniem beda mieli nastepnie przypisane koszty i wyniki le-
czenia grupy nieodpowiadajacej na standardowe leczenie.

W modelu zatozono, Ze pacjenci odpowiadajacy na leczenie nie beda wymagali przeprowa-
dzenia operacji. U chorych nieodpowiadajacych na leczenie prawdopodobienstwo kolejnej
operacji jest state w kazdym cyklu. Operacja po leczeniu ma okreslony wspotczynnik sku-
tecznosci, przy czym zatozono w sc. podstawowym, Ze skutecznosc zabiegu bedzie 100-pro-
centowa. Po operacji natomiast moze nastapic nawrot choroby, ktory wigze sie z konieczno-
scig kolejnej operaciji.

Smiertelnos¢ zostata ujeta w oddzielnym stanie zdrowia. W modelu uwzgledniono réwniez
niewielkie ryzyko smiertelnosci zwigzane z przeprowadzanym zabiegiem operacyjnym.
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2.6 Komparator

Komparatorem w niniejszej analizie ekonomicznej jest SoC rozumiane jako terapia standar-
dowa. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu
Decyzyjnego (APD 2023).

Jak wskazuja wytyczne kliniczne, pierwsza 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 ogélnoustrojowymi. GKS systemowe moga
by¢ stosowane samodzielnie lub jako uzupetnienie terapii donosowymi kortykosteroidami.
U pacjentow, u ktorych nie osiagnieto kontroli choroby pomimo stosowania leczenia podsta-
wowego, rekomendowane jest rozwazenie leczenia chirurgicznego. (AAAAI 2023, PTOChGSz
2023, EPOS 2020, APD 2023).

W modelu ekonomicznym komparatorem jest terapia standardowa rozumiana jako zastoso-
wanie refundowanych w Polsce kortykosteroidow donosowych. Efektywnosc kliniczng kom-
paratora zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow badania SY-
NAPSE, w ktorym leczenie mepolizumabem porownywano z terapig standardowa (SoC).
W badaniu klinicznym terapie standardowg stanowito codzienne zastosowanie glikokortyko-
steroidu donosowego (mometazon), dodatkowo ptukanie solg fizjologiczng oraz, jesli byta
taka koniecznosc, stosowano rowniez kortykosteroidy systemowe, antybiotyki lub oba (Han
2021, dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).

2.7 Parametry kliniczne

Parametry kliniczne w modelu ekonomicznym obejmujg przede wszystkim ocene odpowiedzi
na leczenie (po 241 52 tygodniach terapii, ang. proportion of responders), ale réwniez praw-
dopodobienstwo przeprowadzenia operacji u chorych nieodpowiadajacych na leczenie (ang.
proportion of surgery), prawdopodobienstwo roczne wystapienia zaostrzenia astmy (ang.
asthma exacerbation annual rate), prawdopodobienstwo roczne koniecznosci zastosowania
terapii kortykosteroidami systemowymi (ang. use of oral corticosteroids (OCS) annual rate)
oraz prawdopodobienstwo roczne zastosowania antybiotykoterapii (ang. antibiotic annual
rate). Dane dla wszystkich tych parametrow modelu pochodza z badania SYNAPSE dla subpo-
pulacji z eozynofilig we krwi = 150 komorek/pL odpowiednio dla ramienia z mepolizumabem
oraz ramienia terapii standardowej. Implementacja opisanych parametrow klinicznych po-
zwala na ich podstawie oszacowac prawdopodobienstwa przejsc pomigdzy stanami zdrowia
w modelu ekonomicznym.

2.7.1 Ocena odpowiedzi na leczenie

Do oceny odpowiedzi na leczenie w modelu ekonomicznym zaimplementowano dwa, mozliwe
do wyboru przez uzytkownika, kryteria oceny odpowiedzi:

1. osiagniecie poprawy w skali NPS > 1; skala NPS dotyczy oceny wielkosci polipow nosa
(ang. nasal polyp score);

2. osiagnigcie poprawy o > 8,9 punktu w skali SNOT-22, co stanowi minimalna réznice
istotna klinicznie (Hopkins 2009a).
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Oba z nich stanowity odpowiednio pierwszo- i drugorzedowy punkt koncowy badania SYNAPSE
(ocena w skali NPS stanowi pierwszorzedowy punkt koricowy badania SYNAPSE). Dla obu wa-
riantow pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie definiuje sie jako niespetniajacego okre-
slonych powyzej kryteriow odpowiedzi lub wymagajacego przeprowadzenia zabiegu opera-
cyjnego niezaleznie od tego, czy kryteria oceny odpowiedzi zostaty osiggniete. Z uwagi na
fakt, Ze w badaniu SYNAPSE pierwszorzedowy punkt koricowy stanowita ocena odpowiedzi
na podstawie kryterium skali NPS zdecydowano sie wybrac to kryterium oceny odpowiedzi
w sc. podstawowym analizy ekonomicznej. W sc. analizy wrazliwosci przetestowano drugi
wariant oceny odpowiedzi na leczenie (wg skali SNOT-22). Warto ponadto zaznaczyc, ze oba
warianty kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie zostaty rowniez zapisane w projekcie pro-
gramu lekowego dla mepolizumabu (BIA 2023).

2.7.1.1 Odpowiedz wg skali NPS > 1

Skala NPS dotyczy oceny wielkosci polipow nosa (ang. nasal polyp score). Ocena na podsta-
wie badania endoskopowego dotyczy kazdej jamy nosowej (w zakresie 0 - 4), dajac tacznie
wynik w zakresie od 0 do 8 (pierwszorzedowy punk koricowy badania SYNAPSE). Do badania
SYNAPSE kwalifikowali sie pacjenci z oceng w skali NPS > 5 z minimalnym wynikiem co naj-
mniej 2 w kazdej jamie nosowej (Han 2021). Kryterium co najmniej 5 punktow w skali NPS
znalazto sie rowniez w zapisie kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu lekowego
dla mepolizumabu (BIA 2023). Ocene odpowiedzi po 24. tygodniach leczenia zestawiono
w Tab. 3.

Dla sc. analizy wrazliwosci, w ktérym brano pod uwage populacje ogolng badania SYNAPSE,
wyniki oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tab. 4.

Tab. 3. Ocena odpowiedzi na leczenie w skali NPS > 1 w subpopulacji z eozynofilia we krwi > 150
komorek/pL (24 tyg. leczenia).

| udziats |  9s%c1 | SE | Zrodio
Odpowiedz po 24. tys.
Mepolizumab B [ ] SYNAPSE
SoC B [ ] SYNAPSE

Proporcje pacjentow odpowiadajacych w 24. tyg. leczenia i utrzymujacych odpowiedz w 52.
tyg. leczenia

SYNAPSE
SYNAPSE

Mepolizumab
SoC

Tab. 4. Ocena odpowiedzi na leczenie w skali NPS > 1 w populacji TT (24 tyg. leczenia).

| udziat% |  9s5%cI | SE | Zrédio
Odpowiedz po 24. tys.
Mepolizumab B [ ] SYNAPSE
SoC B [ ] SYNAPSE

Proporcje pacjentow odpowiadajacych w 24. tyg. leczenia i utrzymujacych odpowiedz w 52.
tyg. leczenia

SYNAPSE
SYNAPSE

Mepolizumab
SoC
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2.7.1.2 Odpowiedz wg skali SNOT-22

Drugorzedowym punktem koncowym badania SYNAPSE byta ocena odpowiedzi na leczenie na
podstawie kwestionariusza oceny jakosci Zycia SNOT-22 (Han 2021). Kwestionariusz ten za-
wiera 22 domeny oceny, kazda w zakresie od 0 do 5, ktore dotyczg oceny ciezkosci objawow
majacych wptyw na funkcjonowanie oddychania, zaburzenia snu, produktywnosc itp.
(SNOT22). W badaniu SYNAPSE sredni wynik oceny wg kwestionariusza SNOT-22 wynosit 64,4
i 63,7 odpowiednio w grupie leczonej terapia standardowa i mepolizumabem. Najmniejszy
wynik w populacji leczonej nie byt mniejszy niz 50 (Han 2021). Z kolei wedtug zapisow kry-
teriow kwalifikacji proponowanego programu lekowego dla mepolizumabu pacjenci musza
osiagac wynik wg kwestionariusza SNOT-22 co najmniej 40 punktow (BIA 2023). Ocene odpo-
wiedzi po 24. tygodniach leczenia zestawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Ocena odpowiedzi na leczenie w skali SNOT-22 w subpopulacji z eozynofiliag we krwi > 150
komorek/puL (24 tyg. leczenia).

| Udziat% | 95%cClI | SE | Zrodio
Odpowiedz po 24. tye.
Mepolizumab B [ ] SYNAPSE
SoC B [ ] SYNAPSE

Proporcje pacjentow odpowiadajacych w 24. tyg. leczenia i utrzymujacych odpowiedz w 52.
tyg. leczenia

SYNAPSE
SYNAPSE

Mepolizumab
SoC

2.7.1.3 Roczna utrata odpowiedzi na leczenie

W modelu ekonomicznym zatozono, Ze wsrod pacjentéw, ktorzy odpowiadajg na leczenie
w 52. tyg. terapii, beda chorzy, u ktorych nie utrzyma sie odpowiedz na leczenie poza hory-
zontem badania klinicznego. Dlatego tez przyjeto w modelu odsetek pacjentéw rocznie,
u ktorych nastapi utrata odpowiedzi na leczenie. W oszacowaniach przyjeto, ze odsetek ten
bedzie obliczony przy uwzglednieniu wynikow odpowiedzi na leczenie po 24 tygodniach te-
rapii oraz wynikow chorych, u ktorych odpowiedz na leczenie utrzymata sie do 52. tyg. Na
podstawie roznicy w tych odsetkach obliczono i zaimplementowano w modelu roczny odsetek
pacjentow z utratg odpowiedzi na leczenie. Wyniki obliczen zamieszczono w Tab. 6.

Tab. 6. Roczny odsetek pacjentow z utrata odpowiedzi na leczenie.

Proporcje pacjentow utrzymujacych Roczny odsetek utraty

odpowiedz na leczenie do 52 tyg. odpowiedzi na leczenie
Mepolizumab | |||
SoC - L]

2.7.2 Ryzyko operacji

Proporcje pacjentow, u ktorych koniecznie byto przeprowadzenie operacji uzyskano z bada-
nia SYNAPSE, w zaleznosci od rodzaju leczenia (do 24. tyg.), a nastepnie wedtug odpowiedz
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na leczenie i rodzaju leczenia (w tyg. od 24. do 52.). Pacjentow poddanych operacji uwaza
sie za nieodpowiadajacych na leczenie, ktorzy zaprzestajg terapii i przechodza do stanu
zdrowia w modelu okreslanym jako stan po operacji (post-surgery health state). W modelu
zatozono, ze jesli pacjenci nie odpowiedzieli na leczenie do 52. tyg. terapii, wymagaja prze-
prowadzenia operacji ze statg czestotliwoscig roczng (szczegoty opisano ponizej).

W Tab. 7 i Tab. 8 zestawiono proporcje pacjentow wymagajacych przeprowadzenia operacji
w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie, w wybranych punktach czaso-
wych. W Tab. 9 zestawiono proporcje pacjentow wymagajacych przeprowadzenia operacji
w populacji ogolnej badania SYNAPSE.

Podczas pierwszych 24 tygodni terapii ryzyko przeprowadzenia operacji oblicza sige na pod-
stawie odsetka pacjentow poddanych operacji w 24. tyg. w badaniu SYNAPSE wedtug rodzaju
leczenia, zaktadajac state prawdopodobieristwo operacji na cykl pomiedzy 0. a 24. tygo-
dniem.

Pomiedzy 24. a 52. tygodniem leczenia istniejg dwie podgrupy pacjentow, ktorzy mogg wy-
magac operacji: 1) ci ktorzy zareagowali na leczenie w 24. tygodniu i 2) ci, ktdrzy nie odpo-
wiedzieli na leczenie po 24 tygodniach. Dla pacjentow odpowiadajacych na leczenie ryzyko
operacji obliczane jest na podstawie proporcji pacjentow poddanych operacji w 24. tyg.
w zaleznosci od rodzaju leczenia. W przypadku osob, ktore nie odpowiedziaty na leczenie
w 24. tygodniu, ryzyko operacji oblicza sie na podstawie proporcji pacjentow poddanych
operacji w ramieniu terapii standardowej badania SYNAPSE (zarowno dla ramienia terapii
standardowe] i ramienia mepolizumabu w modelu ekonomicznym), poniewaz model zaktada,
Ze nieodpowiadajacy na leczenie przerywaja terapie mepolizumabem i przechodza do lecze-
nia terapia standardowg. Dane dotyczace czestosci operacji w zakresie od 24. do 52. tygo-
dnia terapii dla nieodpowiadajgcych na leczenie mepolizumabem w badaniu SYNAPSE nie
zostaty wykorzystane, poniewaz pacjenci w badaniu byli nadal leczeni mepolizumabem,
a nie przerywali leczenia jak to ma miejsce w modelu ekonomicznym. Stad zaimplemento-
wano proporcje uzyskane z ramienia placebo.

Po wykonaniu operacji pacjenci wchodza w stan odpowiedzi pooperacyjnej. Zaktada sie, ze
chorzy reagujacy na leczenie operacyjne traca odpowiedz na leczenie w statym tempie 38, 4%
rocznie, po czym kwalifikujg sie do kolejnej operacji (De Conde 2017, Tab. 10). Proporcje te
obliczono na podstawie wynikow badania De Conde 2017, w ktorym wg danych u pacjentow
po 12 miesigcach od operacji nosa nastapit nawrot polipow (48/125). Nie ma w modelu ogra-
niczen co do liczby operacji, ktorym moze byc¢ poddany pacjent. W analizie zaktada sig, ze
wszyscy pacjenci reagujg na leczenie operacyjne.

Zaktada sie, ze po 52 tygodniach pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie wymagaja przepro-
wadzenia operacji ze statym prawdopodobieristwem rocznym wynoszacym 11,4% (Tab. 10).
Prawdopodobienstwo to oszacowano na podstawie proporcji 4,36% pacjentow wymagajacych
operacji rocznie (Hopkins 2009b, przeliczono odsetek 20% ponownych operacji w ciagu 5-ciu
lat na prawdopodobienstwo roczne) do 38,4% pacjentow z utrata odpowiedzi (De Conde
2017).

W modelu ekonomicznym uwzgledniono rowniez pojawienie sie komplikacji zwigzanych z za-
biegiem operacyjnym. Komplikacje te okreslono jako rzadkie; wigzatly sie z ponowna wizyta
na ostrym dyzurze, wiekszymi i mniejszymi powiktaniami (Browne 2003). Czestosc poszcze-
golnych powiktan okreslono w Tab. 11.
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Tab. 7. Ryzyko operacji w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie (dla o dpowie-
dzi na leczenie wg kryterium NPS > 1 w subpopulacji z eozynofilia we krwi > 150 komo rek/pL ).

Prawdopo dobienstwo ‘ 95% ClI ‘ SE ‘ Zrodto

Prawdopodobienstwo operacji w 24. tys.
Mepolizumab [ ] ] [ SYNAPSE
SoC N [ ] SYNAPSE
Prawdopodobienstwo operacji w 52. tyg.
Mepolizumab N e [ ] SYNAPSE
SoC I [ ] SYNAPSE
Odsetek osob, ktére odpowiedzialy na leczenie w 24. tyg. i wymagaly operacji do 52. tys.
Mepolizumab [ ] [ [ ] SYNAPSE
SoC B e [ ] SYNAPSE
Odsetek osob, ktére nie odpowiedziaty na leczenie w 24. tyg. i wymagaly operacji do 52. tyg.

I B | svnapse

Tab. 8. Ryzyko operacji w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie (dla odpowie-
dzi na leczenie wg kryterium SNOT-22 > 8,9 w subpopulacji z eozynofilia we krwi 2 150 komo-

rek/L).

Prawdopo dobienstwo ‘ 95% ClI ‘ SE ‘ Zrodto

Prawdopodobienstwo operacji w 24. tyg.
Mepolizumab [ ] [ [ ] SYNAPSE
SoC N e [ ] SYNAPSE
Prawdopodobienstwo operacji w 52. tyg.
Mepolizumab BN [ ] SYNAPSE
SoC B [ ] SYNAPSE
Odsetek osob, ktore odpowiedzialy na leczenie w 24. tyg. i wymagaly operacji do 52. tys.
Mepolizumab [ ] [ [ ] SYNAPSE
SoC [ ] [ [ ] SYNAPSE
Odsetek osab, ktore nie odpowiedzialy na leczenie w 24. tyg. i wymagaly operacji do 52. tyg.

B | B e

Tab. 9. Ryzyko operacji w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie (dla odpowie-
dzi na leczenie wg kryterium NPS > 1 w populacji ITT)

Prawdopodobieristwo | 95%Cl | SE | Zrédlo

Prawdopodobienstwo operacji w 24. tys.

Mepolizumab 1] SYNAPSE
SoC 1 SYNAPSE
Prawdopodobienstwo operacji w 52. tyg.

Mepolizumab [ ] SYNAPSE
SoC [ 1] SYNAPSE
Odsetek osab, ktore odpowiedzialy na leczenie w 24. tyg. i wymagaly operacji do 52. tys.
Mepolizumab [ 1 SYNAPSE
SoC [ 1] SYNAPSE
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| Prawdopodobieristwo | 95%Cl | SE | Zrédio
Odsetek osob, ktore nie odpowiedziaty na leczenie w 24. tye. i wymagaly operacji do 52. tyg.

| I | . | Bl snwes

Tab. 10. Dodatkowe odsetki zwiazane z ryzykiem operacji.

Odsetek SE Zrodio
Roczna utrata odpowiedzi na le- 38,4% 2,0% De Conde 2017
czenie po operacji
Prawdopodobienstwo operacji u | Bl | Hopkins 2009b,
pacjentow niecdpowiadajacych na De Conde 2017
leczenie po 52 tyg. terapii

Tab. 11. Czestosc¢ powikian po operacji wyciecia polipow nosa.

Odsetek SE Zrodlo
Powiktania wymagajace ponownej 3,8% 0,2% Browne 2003
wizyty na ostrym dyzurze
Powazne powiklania po operacji 0,4% 0,0% Browne 2003
Drobne powiktania po operacji 5,0% 0,3% Browne 2003

2.7.3 Zaostrzenia astmy

Czestosc roczna klinicznie istotnych zaostrzen astmy w poszczegdlnych grupach leczenia po-
chodzi z badania SYNAPSE. Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia zaimplementowana jest cze-
stosc¢ pochodzaca z badania w zaleznosci od ramienia terapii. W okresie od 24. tyg. do 52.
tyg., a takze po 52. tyg. leczenia czestosc wystepowania zaostrzen astmy zalezy od odpo-
wiedzi na leczenie i ramienia terapii. Po 24. tygodniu pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie
mepolizumabem przerywaja terapie 1 przechodza na leczenie standardowe, a zatem ich od-
setek zaostrzen astmy jest taki sam jak u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie w ra-
mieniu leczenia standardowego pomiedzy 24. a 52. tygodniem oraz po 52. tygodniach.

Czestosc zaostrzen astmy w poszczegolnych grupach leczenia przedstawiono w Tab. 12
i wTab. 13 w zaleznosci od wybranego kryterium odpowiedzi na leczenie. W Tab. 14 zesta-
wiono odsetki roczne zaostrzen astmy w przypadku sc. analizy wrazliwosci w populacji ogol-
nej badania SYNAPSE.

Zaostrzenia astmy podzielono wedtug ciezkosci na wymagajace zastosowania doustnych kor-
tykosteroidow (OSC), wymagajace wizyty na ostrym dyzurze oraz wymagajace hospitalizacji.
Ze wzgledu na stosunkowo niskie odsetki zaostrzen w badaniu SYNAPSE przyjeto, ze podziat
ZuzZycia zasobow w przypadku zaostrzenia astmy bedzie taki sam w obu ramionach leczenia.
Wiekszosc klinicznie istotnych zaostrzen astmy leczono z wykorzystaniem doustnych korty-
kosteroidow (por. Tab. 15).
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Tab. 12. Odsetek zaostrzen astmy w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie (dla
odpowiedzi na leczenie wg kryterium NPS > 1 w subpopulacji z eozynofilia we krwi > 150 komo-

rekAiL).

‘ Odsetek roczny ‘ Log(SE) | Zrodio
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
Mepolizumab [ ] [ ] SYNAPSE
SoC [ [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
SoC/Mepolizumab ] 1 | SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tysg.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tys.)
SoC/Mepolizumab | 1 1 SYNAPSE

Tab. 13. Odsetek zaostrzen astmy w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie (dla
odpowiedzi na leczenie wg kryterium SNOT-22 > 8,9 w subpopulacji z eozynofilia we krwi > 150
komorek/pL).

] Odsetek roczny ] Log(SE) | Zrodto
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
SoC/Mepolizumab \ I | | SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
Mepolizumab [ ] [ ] SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
SoC/Mepolizumab | 1 I | SYNAPSE

Tab. 14. Odsetek zaostrzen astmy w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie (dla
odpowiedzi na leczenie wg kryterium NPS > 1 w populacji ITT).

‘ Odsetek roczny ‘ Log(SE) | Zrodio
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ ] SYNAPSE
SoC [ [ SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
Mepolizumab | | I | SYNAPSE

19



Mepolizumab (Nucal a®) wlezeniu przewleklego zapal enia zatok przynosovwch z pelipami nosa —analiza ekonomiczna

Odsetek roczny Log(SE) Zrédio
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
SoC/Mepolizumab | 1 I | SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
Mepolizumab [ [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
S0C/Mepolizumab | | | SYNAPSE
Tab. 15. Zuzycie zasobow przy wystapieniach zaostrzen astmy.
Odsetek 95% CI SE Zrodlo
Zaostrzenia astmy wy- - l l SYNAPSE
magajace OCS
Zaostrzenia astmy wy- N || SYNAPSE
magajace wizyty na
ostrym dyzurze
Zaostrzenia astmy wy- - _ - SYNAPSE
magajace hospitalizacji

2.7.4 Terapia doustnymi kortykosteroidami

Srednia liczbe koniecznych terapii doustnymi kortykosteroidami w przypadku pogorszenia
kontroli choroby zaimplementowano na podstawie danych z badania SYNAPSE. W ciggu
pierwszych 24 tyg. terapii zastosowano Srednie w zaleznosci od ramienia leczenia, zas po
pierwszej ocenie odpowiedzi zaimplementowano srednie liczby koniecznych terapii OCS
w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie. Po 24. tygodniu pacjenci nieod-
powiadajacy na leczenie mepolizumabem przerywaja terapie i przechodza na leczenie stan-
dardowe, a zatem ich srednia liczba koniecznych terapii OSC bedzie taka sama jak u pacjen-
tow nieodpowiadajacych na leczenie w ramieniu leczenia standardowego pomiedzy 24. a 52.
tygodniem oraz po 52 tygodniach.

Czestosc terapii doustnymi kortykosteroidami w poszczegdlnych grupach leczenia przedsta-
wiono w Tab. 16 i w Tab. 17 w zaleznosci od wybranego kryterium odpowiedzi na leczenie. W
Tab. 18 pokazano z kolei czestosci w przypadku scenariusza analizy wrazliwosci dla populacji
ogolnej badania SYNAPSE.

Tab. 16. Srednia liczba koniecznych terapii OCS w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na
leczenie (dla odpowiedzi na leczenie wg kryterium NPS > 1 w subpopulacji z eozynofilia we krwi
2 150 komadrek/pL).

J Odsetek roczny ‘ Log(SE) I Zrédto
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ ] SYNAPSE
SoC [ ] [ ] SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
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Odsetek roczny Log(SE) Zrédio
Mepolizumab [ ] [ ] SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
SoC/Mepolizumab j | 1 SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
50C/Mepolizumab \ | | SYNAPSE

Tab. 17. Srednia liczba koniecznych terapii OCS w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na
leczenie (dla odpowiedzi na leczenie wg kryterium SNOT-22 > 8,9 w subpopulacji z eozynofilia
we krwi > 150 komorek/pL).

‘ Odsetek roczny ‘ Log(SE) | Zrodio
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
SoC/Mepolizumab ] I | I | SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tysg.)
Mepolizumab ] [ ] SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tys.)
SoC/Mepolizumab ] 1 1 SYNAPSE

Tab. 18. Srednia liczba koniecznych terapii OCS w zaleznosci od rodzaju leczenia i odpowiedzi na
leczenie (dla odpowiedzi na leczenie wg kryterium NPS 2 1 w populacji ITT).

] Odsetek roczny ] Log(SE) | Zrodto
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ ] SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
SoC/Mepolizumab | I | I | SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
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] Odsetek roczny I Log(SE) I Zrédio
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
SoC/Mepolizumab | 1 | SYNAPSE

2.7.5 Terapia antybiotykami

Srednia liczbe terapii antybiotykami w zaleznosci od rodzaju leczenia oszacowano na pod-
stawie wynikow badania SYNAPSE. Przez pierwsze 24 tygodnie terapii zastosowano srednie
w zaleznosci od ramienia leczenia, zas po pierwszej odpowiedzi zaimplementowano srednie
zalezne od rodzaju leczenia i odpowiedzi na leczenie. Po 24. tygodniu pacjenci nieodpowia-
dajacy na leczenie mepolizumabem przerywaja terapie i przechodza na leczenie standar-
dowe, a zatem ich srednia liczba koniecznych terapii antybiotykami bedzie taka sama jak
u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie w ramieniu leczenia standardowego pomiedzy
24. a 52. tygodniem oraz po 52 tygodniach.

Czestosc terapii antybiotykami w poszczegdlnych grupach leczenia przedstawiono w Tab. 19
i w Tab. 20 w zaleznosci od wybranego kryterium odpowiedzi na leczenie. W Tab. 21 z kolei
pokazano czestosci w przypadku scenariusza analizy wrazliwosci w populacji ogolnej badania
SYNAPSE.

Tab. 19. Srednia liczba koniecznych terapii antybiotykami w zaleznosci od rodzaju leczenia i od-
powiedzi na leczenie (dla odpowiedzi na leczenie wg kryterium NPS > 1 w subpopulacji z eozyno-
filia we krwi > 150 komorek/pL).

] Odsetek roczny ] Log(SE) I Zrédio
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
S0C/Mepolizumab | | 1 SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ [ ] SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
SoC/Mepolizumab | 1 I | SYNAPSE

Tab. 20. Srednia liczba koniecznych terapii antybiotykami w zaleznosci od rodzaju leczenia i
odpowiedzi na leczenie (dla odpowiedzi na leczenie wg kryterium SNOT-22 > 8,9 w subpopulacji
z eozynofilia we krwi > 150 komérek/pL).

‘ Odsetek roczny ‘ Log(SE) | Zrédio
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ ] SYNAPSE
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] Odsetek roczny I Log(SE) I Zrédio
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ | SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
SoC/Mepolizumab j I | I | SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ | SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tys.)
SoC/Mepolizumab \ I | 1 SYNAPSE

Tab. 21. Srednia liczba koniecznych terapii antybiotykami w zaleznosci od rodzaju leczenia i od-
powiedzi na leczenie (dla odpowiedzi na leczenie wg kryterium NPS > 1 w populacji ITT).

‘ Odsetek roczny ‘ Log(SE) | Zrédio
W badaniu (24 tydz.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ ] SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
Mepolizumab ] ] SYNAPSE
SoC [ [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (24. tydz. - 52. tydz.)
SoC/Mepolizumab ] I | I | SYNAPSE
Odpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
Mepolizumab [ ] [ SYNAPSE
SoC [ ] [ SYNAPSE
Nieodpowiadajacy na leczenie (od 52. tyg.)
SoC/Mepolizumab | I I | SYNAPSE

2.7.6 Ryzyko zgonu

W modelu ekonomicznym uwzgledniono ryzyko zgonu wynikajgace z przeprowadzonej opera-
cji lub wynikajace z wystapienia zaostrzenia astmy wymagajacego hospitalizacji, choc na-
lezy zaznaczyc, ze jest ono rzadkie. Zaimplementowane ryzyko zgonu przedstawiono w Tab.
22. Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od pici i wieku okreslono w modelu
ekonomicznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2022 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2022). Tablice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.

Tab. 22. Ryzyko zgonu z powodu operacji lub zaostrzenia astmy.

Wartosc SE Zrodio
Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku operacji 0,01% 0,00% Scangas 2021
Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku zaostrzenia 2,5% 0,1% Watson 2007
astmy wymagajacego hospitalizacji
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2.8 Koszty

2.8.1 Koszty lekow
2.8.1.1 Koszty Nucala®

Whioskodawca 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 analizy
wptywu na budzet (BIA 2023).

Mepolizumab na dzien 1. wrzesnia 2023 r. jest refundowany w ramach grupy limitowej
,1167.0, Mepolizumab” w programie lekowym B.44.  lLeczenie chorych z ciezkg postacig
astmy (ICD-10: J45, J82)". W zwigzku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy
limitowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej mepolizumabu.

Wniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nia preparatu Nucala®:

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

e 1 amputko-strzykawka 1 ml, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg.

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). 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) to raz na
miesigc (12 dawek na rok).

Pacjenci powinni przyjmowac produkt leczniczy Nucala® dopdki odpowiadaja na leczenie
z wytaczeniem pacjentow, u ktorych konieczne bedzie przeprowadzenie zabiegu chirurgicz-
nego. W modelu ekonomicznym kryterium odpowiedzi na leczenie w sc. podstawowym ana-
lizy spetniajg chorzy, ktorzy osiagneli redukcje oceny wielkosci polipow (NPS) o co najmniej
jeden punkt (NPS = 1).
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2.8.1.2 Koszty terapii standardowej

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest terapia standardowa rozumiana jako zastoso-
wanie kortykosteroidow donosowych w dawkowaniu zgodnych z ich ChPL. Stosowanie korty-
kosteroidow ogdlnoustrojowych i antybiotykow oraz przeprowadzanie zabiegow operacyj-
nych wigza sie ze skutecznoscia leczenia biologicznego, stad koszty ich zastosowania zostaty
oszacowane w kolejnych rozdziatach 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 srodkow publicznych w leczeniu CRSWNP sg
nastepujace glikokortykosteroidy donosowe: furcinian mometazonu (Pronasal®, Metmin®,
Nasometin®, Momester®) i propionian flutykazonu (Flixonase®, Fanipos®) finansowane z 50%
poziomem odptatnosci.

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 sie
dwie dawki 50 ug do kazdego nozdrza dwa razy dziennie (tacznie jest to 8 dawek czyli 400
pg) (ChPL Metmin, Han 2021). Koszt jednej dawki (50 pg) kortykosteroidu donosowego osza-
cowano w Tab. 25 na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres od lipca 2022 r. do
czerwca 2023 r. (DGL 2023).

Powotujgc sie dane NFZ (przytoczone w AWA Dupixent) o stosowaniu kortykosteroidow wsrod
pacjentow z rozpoznaniem J32 i/lub J33 oszacowano udziat procentowy kosztow furoinianu
mometazonu i propionianu flutykazonu w koszcie terapii standardowej. Wedtug danych
z ostatnich pieciu lat (2018 - 2022) proporcje furoinianu mometazonu i propionianu flutyka-
zonu 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 pieciu lat).

Tab. 23. Koszty kortykosteroidow donosowych stosowanych w ramach terapii standardowej.

Substancja czynna Udgzial 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 zl
Propionian flutykazonu 25% 0,052 zl 0,131zt
Koszt za dawke w terapii standardowej 0,052 zt 0,115 zi
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Tab. 24. Koszty mepolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc opakowania

Cena zbytu
netto [zi]

Cena urze-
dowa [zt]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Limit [z1]

Doptlata pa-
cjenta [zi]

Dawka mepolizu-
mabu w opakowa-
niu [mg]

Koszt NFZ za
dawke [zl]

Bez RSS

wan, 100 mg, 1 wstrzyki-
wacz

Nucala, roztwor do wstrzyki-

bezplatny

100

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

bezplatny

100

Nucala, proszek do sporza-

wan, 100 mg

dzania roztworu do wstrzyki-

bezplatny

100

Z RSS

wan, 100 mg, 1 wstrzyki-
wacz

Nucala; roztwor do wstrzyki-

bezptatny

100

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

bezplatny

100

Nucala, proszek do sporza-

wan, 100 mg

dzania roztworu do wstrzyki-

bezptatny

100
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Tab. 25. Koszt za dawke kortykosteroidow donosowych w ramach terapii standardowej.

Nazwa EAN Cena deta- Odptatnosc Liczba pg w opak. | Udziat w refun- Koszt za pg z p. Koszt za pg z p.
liczna [zi] pacjenta [zt] dacji NFZ wspolnej
Furoinian mometazonu
Momester 05909991195366 16,87 9,62 7000 16% 0,00104 =t 0,00241 zL
Metmin 05909991141004 15,98 8,73 7000 33% 0,00104 zt 0,00228 =zL
Nasometin 05909991031275 14,50 7,25 7000 12% 0,00104 zt 0,00207 =zt
Pronasal 05909991099688 14,50 7,25 7000 31% 0,00104 zt 0,00207 =zt
Pronasal 05909991099695 27,41 13,71 14000 8% 0,00099 =l 0,00196 zL
Sredni koszt za pg 0,00103 zt 0,00218 =zt
Sredni koszt za dawke (50 pg) 0,052 = 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 zt 0,00263 zt
Flixonase 05909990933839 15,81 9,60 6000 57% 0,00104 =t 0,00264 zt
Sredni koszt za ug 0,00104 zt 0,00263 =zt
Sredni koszt za dawke (50 pg) 0,052 zt 0,131zl
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2.8.2 Koszty monitorowania leczenia

2.8.2.1 Diagnostyka i monitorowanie w PL

Z uwagi na fakt, Ze obecnie nie ma PL w leczeniu CRSWNP zdecydowano, Ze w modelu eko-
nomicznym koszty monitorowania chorych w programie lekowym beda rowne obecnym kosz-
tom diagnostyki i monitorowania w PL B.44 ,leczenie chorych z ciezka postacig astmy (ICD-
10: 145, 182)”, w ktorym refundowana jest Nucala®. Koszty te opisano w Tab. 26.

Oprocz kosztow diagnostyki w PL w ramach kosztow monitorowania leczenia oszacowano
takze koszt kwalifikacji do PL. Koszt kwalifikacji zamieszczono w Tab. 27.

Harmonogram monitorowania w PL przewiduje dwie wizyty zwigzane z monitorowaniem sku-
tecznosci w pierwszym roku leczenia w PL, a nastepnie wizyty raz w roku. Biorac pod uwage
te zapisy zatozono w modelu ekonomicznym, 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. 28, nato-
miast koszt monitorowania w Tab. 29.

Tab. 26. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Nucala® (Zarzadzenie 117/2023/DGL
ujedn.)

Kod Nazwa swiadczenia Ryczalt roczny [zt]

Diagnostyka w programie leczenia chorych z

5.08.08.0000051 B ; 984,80
ciezkg postacig astmy
Tab. 27. Koszt kwalifikacji do PL (Zarzadzenie nr 117/2023/DGL ujedn.).
Kod Nazwa Wycena [z1] t
5 08.07.0000023 kw_allfll_(ac:]a do leczenia W programie lekowym oraz we- 338,00
ryfikacja jego skutecznosci
T Przyjeto 1 punkt =1 zl
Tab. 28. Koszt porady ambulatoryjnej w PL (Zarzadzenie nr 117/2023/DGL ujedn.).
Kod Nazwa Wycena [z1] T
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 108,16
wykonaniem programu
1 Przyjeto 1 punkt =1 zt
Tab. 29. 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
Koszt porady w PL (Tab. 28) 108,16 zt
Laczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL w 1. roku 216,32 zt
Laczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL w 2.+ roku 108,16 zi

28



Mepolizumab (Nucal a®) wlezeniu przewleklego zapal enia zatok przynosovwch z pelipami nosa —analiza ekonomiczna

2.8.2.2 Koszt monitorowania w ramach terapii standardowej

W modelu ekonomicznym zatozono, ze w ramach terapii standardowej monitorowanie lecze-
nia bedzie odbywac sie dwa razy do roku, podobnie jak to wyglada w proponowanym PL dla
mepolizumabu (BIA 2023). Wycene swiadczenia obejmujacego koszt takiej wizyty zamiesz-
czono w Tab. 30.

Tab. 30. Koszt wizyty kontrolnej w ramach terapii standardowej (Zarzadzenie 103/2023/DSOZ
ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [z] 1

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

Tab. 31. Koszt monitorowania w ramach terapii standardowej.

Kategoria Wartosc

Liczba porad /rok 2
Koszt porady (Tab. 30) 75,00 zt
taczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w roku 150,00 zi

2.8.3 Koszty operacji i powiktan pooperacyjnych

Do oszacowania kosztow operacji polipow nosa wykorzystano dane NFZ ze statystyk Jedno-
rodnych Grup Pacjentow (JGP 2022). Procedure wyciecia polipa nosa przypisano do grupy
JGP C43 Srednie zabiegi nosa (Zarzadzenie nr 126/2023/DSOZ ujedn.). Oszacowany sredni
koszt hospitalizacji zwigzanej z zabiegi zestawiono w Tab. 32.

Tab. 32. Koszt operacji polipow nosa (JGP 2022).

Zdarzenie Przypisana JGP Sredni koszt hospitalizacji [z]

Operacja C43 Srednie zabiegi nosa 1704,93

W modelu ekonomicznym uwzgledniono rowniez koszty powiktan pooperacyjnych (por.
Rozdz. 2.7.2). Jako koszt powiktania wymagajacego ponownej wizyty na ostrym dyzurze
przyjeto oszacowanie kosztow wynikajacych ze zdarzen z powodu wystepujacych krwawien
z nosa. Koszt hospitalizacji takich zdarzen oszacowano jako sredni koszt hospitalizacji w ra-
mach grupy JPG C44 ,Mate zabiegi nosa”. Koszt ten zestawiono w Tab. 33. Jako koszt powi-
ktania rozumianego jako powazne powiktania po operacji przyjeto koszty zwigzane z wyste-
powaniem migreny i bolow gtowy i przypisano im koszty grupy JGP A59 ,Bole gtowy”. Koszt
hospitalizacji zestawiono w Tab. 34. Jako koszt powiktania rozumianego jako drobne powi-
ktania po operacji przyjeto koszt zwigzany ze specjalistyczng wizyta w poradni ambulato-
ryjnej (por. Tab. 30).
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Tab. 33. Koszt zwiazany z wystepowaniem krwawien z nosa po operacji polipow (JGP 2022).

Zdarzenie Przypisana JGP Sredni koszt hospitalizacji [zt]

Krwawienia z nosa C44 Male zabiegi nosa 510,01

Tab. 34. Koszt zwiazany z wystepowaniem migreny i bolow glowy po operacji polipow (JGP 2022).

Zdarzenie Przypisana JGP Sredni koszt hospitalizacji [zt]
Migrena, bole glowy A59 Bole glowy 1580,37
2.8.4 Koszty zdarzen

2.8.4.1Koszty zaostrzen astmy

Mozliwe do wystapienia zaostrzenia astmy sa zroznicowane w zaleznosci od nasilenia. W mo-
delu wyrdzniono zaostrzenia wymagajace terapii doustnymi kortykosteroidami, wymagajace
wizyty na ostrym dyZurze oraz wymagajace hospitalizacji (por. Tab. 15). Do oszacowania
kosztow zaostrzen wykorzystano oszacowania z analizy ekonomicznej dla mepolizumabu
przedstawionej we wnioskowanym wskazaniu dot. leczenia cigzkiej astmy eozynofilowej
(AOTMIT 192/2016).

W ramach kosztow zaostrzen astmy wymagajacych podania zwiekszonych 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. 35). 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. 39. taczny koszt leczenia
zaostrzenia astmy wymagajacego zwiekszonej dawki OCS wyniost 58,84 zt z perspektywy NFZ
oraz 88,53 zt z perspektywy wspolnej.

Koszt zaostrzer 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.
36).

Koszt zaostrzenia wymagajacego hospitalizacji okreslono na podstawie sredniej wyceny jed-
nostek hospitalizacji w statystykach JGP za rok 2022 (Tab. 37). Do oszacowan brano pod
uwage grupy D10E i D10F dotyczace dychawicy oskrzelowej, podobnie jak to zrobiono w ana-
lizie ekonomicznej mepolizumabu w astmie (AOTMIT 192/2016).

Tab. 35. Koszt wizyty ambulatoryjnej (Zarzadzenie 103/2023/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt] +

5.30.00.0000011 W 11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00
t Przyjeto 1 punkt =1 zt
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Tab. 36. Koszt zaostrzen astmy wymagajacy wizyty na ostrym dyzurze.

Zaostrzenie Koszt [zt] Zrédto
Koszt leczema_zaostrzen a_st’rny na SOR w 227,77 AOTMIT 19272016
2015 r. na pacjenta na dzien
Skumulowany wskaznik inflacji w latach
2016-2022 31,00% CPI 2023
Koszt leczenla_zaostrzen a_stlmy na SORw 298,38 Wynik obliczer
2022 r. na pacjenta na dzien

Tab. 37. Koszt zaostrzen astmy wymagajacy hospitalizacji (JGP 2022).

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

Srednia 3 301,71

Tab. 38. Oszacowanie kosztow zaostrzen astmy.

Zaostrzenie

Koszt (p. NFZ/p. wspolna) [zt]

Zrodto

Zaostrzenia astmy wymaga-
jace OCS

58,84/88,53

AOTMIT 192/2016, Nizankowska
- Moglinicka 2015

jace hospitalizacji

Zaostrzenia astmy wymaga- 298,38 AOTMIT 192/2016, Plisko 2003
jace wizyty na ostrym dyzurze
Zaostrzenia astmy wymaga- 3301, JGP 2022
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Tab. 39. Sredni koszt za mg prednizonu (doustne ko rtykosteroidy).

Nazwa EAN Cena deta- Odptatnosc Liczba mg w opak. | Udziat w refun- Koszt za mg z p. Koszt za mg z p.
liczna [zi] pacjenta [zi] 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 zt
Encorton 05909990405312 25,07 13,71 200 18% 0,0449 =zt 0,1254 zL
Encorton 05909990405312 25,07 10,51 200 18% 0,0449 z1 0,1254 zl
Encorton 05909990405411 34,39 9,54 400 12% 0,0498 =zt 0,0860 =zt
Encorton 0590999040541 34,39 5,27 400 12% 0,0498 zt 0,0860 zL
Encorton 05909990641192 36,40 5,33 500 8% 0,0492 zi 0,0728 zl
Encorton 05909990641192 36,40 0,00 500 8% 0,0492 z{ 0,0728 zL
Encorton 05909990641185 15,08 11,00 100 10% 0,0301 zt 0,1508 zt
Encorton 0590999 0641185 15,08 7,80 100 10% 0,0301 zt 0,1508 =zt
Sredni koszt za mg 0,0424 =t 0,1272 =zt
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2.8.4.2Koszty terapii doustnymi kortykosteroidami

Koszty zastosowania terapii doustnymi kortykosteroidami wynikajace z zaostrzenia choroby
obejmuja wizyte ambulatoryjna 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. 40. Koszt terapii doustnymi kortykosteroidami.

Swiadczenie Koszt (p. NFZ/p. wspdlna) [zt] Zrédio
Wizyta ambulatoryjna 75,00 =t Tab. 30
Dawka prednizonu/zaostrzenie 275 mg SYNAPSE
Koszt za mg prednizonu 0,0424 z\/0,1272 zt DGL 2023

2.8.4.3Koszty 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. 41. Koszt terapii antybiotykami.

Swiadczenie Koszt (p. NFZ/p. wspodlna) [zt] Zrédto
Koszt za mg doksyeyliny 0,0052 z{/0,0113 =i DGL 2023

2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

2.9.1 Uzytecznosci niezalezne od odpowiedzi na leczenie

W analizie podstawowej zrodtem danych o uzytecznosciach stanow zdrowia byto badanie
SYNAPSE, ktorego wyniki zostaty zaimplementowane przez autorow modelu ekonomicznego.
W badaniu SYNAPSE oceniano jakosc Zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. health-related qua-
lity of life, HRQoL) za pomoca kwestionariusza SNOT-22 (22-item Sino-Nasal Outcome Test),
ktorego wyniki zostaty nastepnie zmapowane do wynikéw generycznego kwestionariusza EQ-
5D przy uzyciu opublikowanego uprzednio algorytmu mapowania (Crump 2017).

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu z wejsciowa uzytecznoscia bazowa oparta na wynikach
zbiorczej populacji badania SYNAPSE na poczatku badania. Wszystkie uzytecznosci w trakcie
trwania badania i po jego zakoriczeniu sa modelowane jako zmiany wzgledem uzytecznosci
bazowej. Zatozono, ze pacjenci nieodpowiadajacy na mepolizumab zaprzestaja leczenia, co
oznacza, ze uzytecznos¢ w ich przypadku bedzie rownowazna uzytecznosci pacjentow nie-
odpowiadajacych na leczenie standardowa terapia. Zwiekszenie uZytecznosci po operacii
obliczono na podstawie wynikow z badania SYNAPSE poréwnujac wyniki przed operacja z wy-
nikami zebranymi 3 miesigce po operacji w grupie terapii standardowej (placebo). W Tab.
42 i Tab. 43 zestawiono niezalezne od leczenia parametry uzytecznosci stanow zdrowia (od-
powiednio dla kryterium odpowiedzi na leczenie wg NPS > 1 oraz wg SNOT-22 > 8,9).
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W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym zastapiono uzy-
tecznosc bazowa z subpopulacji badania SYNAPSE, uzytecznoscia odnaleziong w przegladzie
Chen 2020. W przegladzie zidentyfikowang srednig uzytecznosci wsrod dorostych pacjentow
Z CRSWNP mieszczaca sie w zakresie 0,81 do 0,86. Na tej podstawie w sc. analizy wrazliwosci
przetestowano wariant z uzytecznoscig bazowa rowng sredniej z wspomnianego zakresu tj.
0,835. Nalezy jednak zaznaczyc, ze uzytecznosc ta dotyczy szeroko pojetej populacji doro-
stych pacjentéw z CRSWNP, a nie ogranicza sie do populacji uwzgledniajacej kryteria wta-
czenia w PL (po co najmniej jednym zabiegu, z eozynofiliag we krwi > 150 komaorek/dL),
a zatem nie odpowiada bezposrednio populacji docelowej analizy ekonomicznej.

Tab. 42. Niezalezne od leczenia uzytecznosci stanow zdrowia (odpowiedz na leczenie wg
NPS > 1, subpopulacja z eozynofilia we krwi > 150).

Stan Uzytecznosc 95% Cl| SE Zrodto
Bazowa uzytecznosc B [ SYNAPSE
Roznica uzytecznosci po 52 tyg. B [ ] SYNAPSE
(nieodpowiadajacy na leczenie)
Zysk uzytecznosci po operacji ] | [ SYNAPSE
Roznica uzytecznosci u pacjentow [ ] i | Zzatozenie
nieodpowiadajgcych na operacje
(sc. analizy wrazliwosci)

Tab. 43. Niezalezne od leczenia uzytecznosci stanow zdrowia (odpowiedz na leczenie wg
SNOT-22, subpopulacja z eozynofilia we krwi > 150).

Stan Uzytecznosc 95% ClI SE Zrodto
Bazowa uzytecznosc — SYNAPSE
Roznica uzytecznosci po 52 tyg. [ SYNAPSE
(nieodpowiadajacy na leczenie)
Zysk uzytecznosci po operacji - SYNAPSE
Roznica uzytecznosci u pacjentow | Zalozenie
nie odpowiadajgcych na operacje
(sc. analizy wrazliwosci)

2.9.2 Uzytecznosci zalezne od odpowiedzi na leczenie

Pomiedzy poczatkiem badania a 24. tygodniem uzytecznosci modelowane sa dla wszystkich
pacjentow w kazdym ramieniu leczenia poprzez wyznaczenie sredniej roznicy wzgledem
uzZytecznosci bazowej metoda najmniejszych kwadratow dla standardowej terapii. Roznica
pomiedzy mepolizumabem i standardowg terapig w kazdym momencie oceny jest modelo-
wana zgodnie z modelem mieszanym dla powtarzanych pomiaréw. W ponizszych tabelach
(Tab. 44 - Tab. 47) zestawiono uzytecznosci w podziale na ramie leczenia oraz zgodnie z wy-
branym kryterium odpowiedzi na leczenie. Wyniki uzytecznosci dla standardowej terapii sa
obliczane poprzez dodanie odpowiedniej dla terapii roznicy wzgledem uzytecznosci bazowej
do uzytecznosci bazowej. Wyniki uzytecznosci dla mepolizumabu sg obliczane poprzez do-
danie roznicy wzgledem uzytecznosci dla standardowej terapii do obliczonej uzytecznosci
standardowej terapii.
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W 24. tygodniu w modelu oceniana jest odpowiedz na leczenie, a pacjenci sg klasyfikowani
jako odpowiadajacy i nieodpowiadajacy na leczenie. Poczawszy od 24. tygodnia, wynik uzy-
tecznosci pacjentow odpowiadajacych na leczenie mepolizumabem jest modelowany jako
roznica wzgledem uzytecznosci bazowe]j. Zatozono, ze pacjenci nieodpowiadajacy na lecze-
nie mepolizumabem beda mieli te sama uzytecznos¢ co pacjenci nieodpowiadajacy na le-
czenie standardowg terapia. Uzytecznosci dla odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na le-
czenie standardowa terapia sa modelowane jako réznica wzgledem uzytecznosci bazowej.

Zatozono ponadto, Ze wyniki uzytecznosci pacjentow z odpowiedzig i bez odpowiedzi na
leczenie beda state po 52 tygodniach. Wynik uzytecznosci pacjentow odpowiadajacych na
leczenie po 52 tyg. jest oszacowany biorac pod uwage uzytecznosci pacjentow odpowiada-
jacych na leczenie w 52. tyg., ktorzy byli rowniez pacjentami odpowiadajgacymi na leczenie
w 24. tyg. Oszacowanie to jest niezalezne od ramienia leczenia. Wyniki uzytecznosci dla
pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie (zarowno mepolizumabem jak i standardowa te-
rapia) po 52 tyg. opierajg sie na wynikach uzytecznosci pacjentow nieodpowiadajacych na
leczenie w 52. tyg. w ramieniu standardowej terapii.

Tab. 44. Wyniki uzytecznosci leczonych mepolizumabem (dla odpowiedzi na leczenie wg kryte-
rium NPS 2> 1, subpopulacja z eozynofilia we krwi > 150).

wh

Oceny uzytecznosci Uzytecznosc 95% ClI E

Roznica wzgledem SoC w roznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 4 tyg.

Roznica wzgledem SoC w réznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 8 tyg.

Roznica wzgledem SoC w réznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 12 tyg.

Roznica wzgledem SoC w roznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 16 tyg.

Roznica wzgledem SoC w réznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 20 tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 24
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 28
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 32
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 36
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 40
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 44
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 48
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzZytecznosci bazowej, w 52+
tys. (odpowiadajacy na leczenie)
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Tab. 45. Wyniki uzytecznosci leczonych terapia standardowa (dla odpowiedzi na leczenie wg kry-
terium NPS > 1, subpopulacja z eozynofilia we krwi > 150).

v
m

Oceny uzytecznosci Uzytecznosc 95% ClI

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 4 tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 8 tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 12
tye.
Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 16
tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 20
tyg.

Roznica wzgledem uzZytecznosci bazowej, w 24
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 28
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 32
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 36
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 40
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzZytecznosci bazowej, w 44
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 48
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 52+
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 24
tys. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 28
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 32
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 36
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 40
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzZytecznosci bazowej, w 44
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 48
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 52+
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Tab. 46. Wyniki uzytecznosci leczonych mepolizumabem (dla odpowiedzi na leczenie wg kryte-
rium SNOT-22, subpopulacja z eozynofilia we krwi > 150).

Oceny uzytecznosci Uzytecznosc 95% ClI

SE
L

Roznica wzgledem SoC w roznicy wzgledem uzy- [
tecznosci bazowej, w 4 tyg.
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wi

Oceny uzytecznosci Uzytecznosc 95% Cl E

Roznica wzgledem SoC w roznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 8 tyg.

Roznica wzgledem SoC w roznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 12 tyg.

Roznica wzgledem SoC w roznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 16 tyg.

Roznica wzgledem SoC w roznicy wzgledem uzy-
tecznosci bazowej, w 20 tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 24
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 28
tys. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 32
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 36
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 40
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 44
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 48
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 52+
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Tab. 47. Wyniki uzytecznosci leczonych terapia standardowa (dla odpowiedzi na leczenie wg kry-
terium SNOT-22, subpopulacja z eozynofilia we krwi > 150).

Oceny uzytecznosci Uzytecznosc 95% Cl

Roznica wzgledem uzZytecznosci bazowej, w 4 tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 8 tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 12
tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 16
tyg.
Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 20
tyg.

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 24
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 28
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 32
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 36
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 40
tyg. (odpowiadajgcy na leczenie)

wi

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 44
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)
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Oceny uzytecznosci Uzytecznosc 95% Cl SE

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 48 [ ] [ ] [ ]
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 52+ [ | f—— [
tyg. (odpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci barowej, w 24 [ (I [ ]
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 28 [ | — [
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 32 I — ||
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 36 [ | — [
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 40 [ ] ||
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 44 [ | [
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 48 [ [ [ |
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

Roznica wzgledem uzytecznosci bazowej, w 52+ [ ] (I [ ]
tyg. (nieodpowiadajacy na leczenie)

2.9.3 Zmniejszenie uzytecznosci

Obnizenie uzytecznosci zwiazane z wystapieniem istotnych zdarzen klinicznych (operacja,
zaostrzenie astmy, koniecznosc¢ zastosowania terapii doustnymi kortykosteroidami lub anty-
biotykami) zestawiono w Tab. 48. Zmniejszenie uzytecznosci modelowane jest jako multi-
plikatywne zmniejszenie uzytecznosci (wyniki uzytecznosci sg mnozone razy jeden minus
zmniejszenie uzytecznosci) przed dostosowaniem do dtugosci cyklu.

Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen istotnych klinicznie jest stosowane dla poje-
dynczego cyklu w modelu. Obnizenie uzytecznosci zwiazane z przeprowadzeniem operacji
opiera sie na szacunkowym zmniejszeniu uzytecznosci wynikajacym z braku zastosowania
materiatow wypetniajacych nos po zabiegu, odnotowanym w publikacji Stern-Shavit 2017.
Obnizenie uzytecznosci jest implementowane w cyklu, w ktorym ma miejsce operacja. Za-
tozono konserwatywnie brak obniZzenia uzytecznosci z powodu powiktan chirurgicznych.

Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zaostrzenia astmy jest oparte na wyni-
kach pacjentow z astma od umiarkowanej do ciezkiej (Wielka Brytania), ktore zostaty wyko-
rzystane w modelu ekonomicznym mepolizumabu dla NICE w 2016 r. w ciezKiej astmie eozy-
nofilowej (Lloyd 2007, NICE 2016). Zatozono ponadto, Ze nie ma dodatkowego zmniejszenia
uzZytecznosci zwigzanego z pogorszeniem choroby i koniecznoscig zastosowania terapii OCS
lub antybiotykdow.
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Tab. 48. Zmniejszenie uzytecznosci z powodu istotnych zdarzen klinicznych.

Zdarzenie powodujace Uzytecznosc SE Zrodto
zmniejszenie uzytecznosci
Operacja 0,028 0,001 Stern-Shavit
2017
Powiklania pooperacyjne [ ] [ Zalozenie
Zaostrzenia astmy wymagajace zastosowania OCS 0,100 0,005 Lloyd 2007,
NICE 2016
Zaostrzenia astmy wymagajace wizyty na ostrym 0,150 0,008 Lloyd 2007,
dyzurze NICE 2016
Zaostrzenia astmy wymagajace hospitalizacji 0,200 0,010 Lloyd 2007,
NICE 2016
Koniecznosc zastosowania OCS (zaostrzenie cho- [ ] [ ] Zalozenie
roby)
Koniecznosc zastosowania antybiotykow (zao- [ [ ] Zalozenie
strzenie choroby)

2.10Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 49).

Tab. 49. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zalo zenie/Wartosc
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ, Wspolna
Horyzont analizy 51 lat (utozsamiany z horyzontem dozywotnim)
Dlugosc cyklu w modelu 4 tygodnie
Charakterystyka populacji (eozynofilia we krwi > 150 komorek/uL)
Sredni wiek (lata) 48,8 lat
Sredni udzial procentowy mezczyzn (%) 60,0 %
Parametry kliniczne
Odpowiedz na leczenie wg NPS Tab. 3 (sc. wrazliwosci: Tab. 4)
Odpowiedz na leczenie wg SNOT-22 (sc. (Tab. 5)
wrazliwosci)
Roczna utrata odpowiedzi na leczenie Tab. 6
Ryzyko operacji Tab. 7 (sc. wrazliwosci: Tab. 8 i Tab. 9)
Dodatkowe odsetki zwigzane z ryzykiem Tab. 10
operacji
Cgestos'é powiklan po operacji wyciecia poli- | Tab. 11
pow nosa
Czestosc zaostrzen astmy Tab. 12 (sc. wrazliwosci: Tab. 13 i Tab. 14)

Zuzycie zasobow przy zaostrzeniach astmy Tab. 15
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Parametr Zato zenie/Wartosc
Srednia liczba terapii OCS dla zaostrzenia Tab. 16 (sc. wrazliwosci: Tab. 17 i Tab. 18)
choroby

Srednia liczba koniecznych terapii antybioty- | Tab. 19 (sc. wrazliwosci: Tab. 20 i Tab. 21)
kami

Ryzyko zgonu z powodu operacji 0,01%
Ryzyko zgonu z powodu zaostrzenia astmy 2,5%
wymagajacego hospitalizacji
Ryzyko zgonu w populacji ogolnej Tablice trwania zycia (GUS 2022)
Parametry kosztowe
Cena hurtowa brutto | [l ]
®
Les:k!\;ucala (za e I
Koszt za dawke kortykosteroidow donoso- Tab. 25
wych

Koszty kortykosteroidow donosowych w tera- | Tab. 23
pii standardowej

Koszty diagnostyki w PL 984,80 zt

Koszty kwalifikacji do PL 338,00 zt

Koszty wizyt ambulatoryjnych w PL Tab. 29

Koszt monitorowania leczenia w ramach te- Tab. 31

rapii standardowej

Koszt operacji polipow nosa Tab. 32

Koszty powiklan po operacji nosa Tab. 30, Tab. 33, Tab. 34
Koszty leczenia zaostrzen astmy Tab. 38

Koszt terapii doustnymi kortykosteroidami Tab. 40

Koszt terapii antybiotykami Tab. 41

Uzytecznosci

Uzytecznosci niezalezne od leczenia Tab. 42 (sc. wrazliwosci: Tab. 43)
Uzytecznosci w wyniku leczenia mepolizu- Tab. 44 (sc. wrazliwosci: Tab. 46
mabem

Uzytecznosci w wyniku leczenia terapig Tab. 45 (sc. wrazliwosci: Tab. 47)
standardowg

Zmniejszenie uzytecznosci z powodu wyste- | Tab. 48
pujacych zdarzen (operacja, zaostrzenia
itp.)

2.11Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokosc progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku Zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawa na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 58 642 zt (GUS 2023). Oznacza to wartosc progu optacal-
nosci na poziomie 175 926 zt/QALY.

Cene progowa oszacowano w arkuszu ,,Wyniki eksport” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym.
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2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowa analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
0 najwiekszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem zamiesz-
czono w tabeli ponizej (Tab. 50).

a1
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Tab. 50. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmieniany parametr

Wartosc w sc. podstawowym

Wartosc w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskontowa

3,5% dla efektow zdrowotnych i 5%
dla kosztow

0% dla efektow zdrowotnych i kosztow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOT-
MIT 2016).

rek/pL badania SYNAPSE

Horyzont analizy Dozywotni 20 lat Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
w krotszym horyzoncie czasowym.

Charakterystyka Charakterystyka oparta na subpopula- | Charakterystyka oparta na populacji ITT | Sprawdzenie efektywnosci kosztowej

populacji cji z eozynofilia we krwi z 150 komo- | badania SYNAPSE dla populacji ogolnej badania SYNAPSE

bez uwzgledniania specyficznej subpo-
pulacji (zgodnej z kryteria wlaczenia
do proponowanego zapisu programu
lekowego).

Kryterium oceny odpo-
wiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie wg kry-

terium NPS (obnizenie wyniku w skali
NPS o 21 pkt)

Ocena odpowiedzi na leczenie wg kryte-
rium SNOT-22 (obnizenie wyniku w skali
SNOT-22 o 2 8,9 pkt)

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
dla pierwszorzedowego i drugorzedo-
wego punktu koncowego badania SY-
NAPSE

Dawkowanie mepolizu-
mabu

Dawkowanie zgodne z zapisem ChPL
(raz na 4 tyg.)

Wariant dawkowania przyjety na podsta-
wie zalozenia o prawdopodobnej prak-
tyce klinicznej, w ktorej pacjenci bedg
przyjmowali lek Nucala® zamiast raz na 4
tyg. to raz na miesigc.

Sprawdzenie innego wariantu dawko-
wania

Koszty diagnostyki i mo-
nitorowania w PL

Koszt na podstawie kosztu diagnostyki
w PL dla Nucala® w astmie

+/-10%

Uwzglednienie niepewnosci oszacowa-
nia kosztu diagnostyki

Uzytecznosc bazowa w
CRSwWNP

Uzytecznosc bazowa w subpopulacji
badania SYNAPSE (0,534)

Uzytecznosc bazowa na podstawie sred-
niej uzytecznosci z przegladu Chen 2020
(0,835)

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
przy innym wyniku uzytecznosci pa-
cjentow z CRSWNP

4
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2.13 Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczna dla 1000 powtorzer. W analizie wykorzystano rozktady
normalny, beta, gamma, log normalny, zgodnie z konwencja stosowana w analizach ekono-
micznych. Opis rozktadéw przypisanych do poszczegélnych parametrow zamieszczono w Tab.
51, a szczegotowe informacje zawarto w arkuszach ,Inputs” oraz ,,PSA” modelu ekonomicz-
nego.

Tab. 51. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozkiad
Charakterystyka populacji Normalny, beta
Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie Beta
Prawdopodobienstwa zaostrzen astmy Log normalny
Udzial % zuzycia zasobow w zaostrzeniach astmy Beta
Prawdopodobienstwa operacji Beta
Prawdopodobienstwa powikltac po operacji Beta
Prawdopodobienstwa zgonow Beta
Koszty lekow, monitorowania Gamma
Koszty zdarzen Gamma
Uzytecznosci zalezne i niezalezne od leczenia Log normalny
2.14Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym koszty dyskonto-
wano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

2.15Walidacja

2.15.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwiazanych z wprowadzaniem danych
i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania mepolizu-
mabu w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z po-
lipami nosa, u ktorych leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg chirur-
giczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby, nie odnaleziono publikacji spetniaja-
cych kryteria wtaczenia do przegladu, stad tez nie przeprowadzono walidacji konwergencji.
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2.15.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autorow modelu na etapie konstruowania
modelu i jego implementacji. Model przeszedt rowniez zewnetrzng kontrole jakosci przez
pracownikow niezaangazowanych w jego projektowanie w celu zminimalizowania prawdo-
podobienstwa wystapienia btedow programistycznych.
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy wskazuja, Ze zastosowanie mepolizumabu (Nucala®) w skojarzeniu z terapia
standardowg (SoC) w postaci kortykosteroidow donosowych w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP), u ktorych leczenie
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowied-
niej kontroli choroby, wiaze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. W poréwnaniu z zasto-

sowaniem samej terapii standardowej pozwala na uzyskanie || EGTGCNCNGG

w horyzoncie analizy.

I - ocrspektywy NFZ terapia mepolizumabem (Nucala®) w skojarzeniu z te-
rapig standardowa wiaze sie

I (1. 52). Wartosc ICUR wyniosta
I o <rspektywy wspélne; (I
I (Tab. 53).

I B - perspektywy NFZ terapia mepolizumabem (Nucala®) w skojarzeniu
z terapia standardowa wiaze sie || GCcCNGGEEEEEEEEEEEEEEEEE o - Uz skaniem
dodatkowego efektu zdrowotnego || |G (Tab. 54). Wartosc ICUR wyniosta [}
I . perspektywy wspilne; I
I (-5 55).

Wyniki analizy progowej przedstawiono w Tab. 56 (p. NFZ) i Tab. 57 (p. wspolna).
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Tab. 52. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego | NN z perspektywy NFZ.

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

Koszt lekow w PL [zi]

Koszt monitorowania leczenia w PL [zl]

Koszty lekow i monitorowania leczenia w terapii
standardowej [zl]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zt]

Koszt catkowity [zt]

LYG

QALY

ICUR [zt/QALY]
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Tab. 53. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego [N z perspektywy wspélnej.

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

Koszt lekow w PL [zi]

Koszt monitorowania leczenia w PL [zl]

Koszty lekow i monitorowania leczenia w terapii
standardowej [zl]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Koszt catkowity [zt]

LYG

QALY

ICUR [zt/QALY]

47




Mepolizumab (Nucala®) wle=zeniu przewteklego zapal enia zatok przynesowyeh z pelipami nosa — analiza ekonomiczna

Tab. 54. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego [ NN z perspektywy NFZ.

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

Koszt lekow w PL [zi]

Koszt monitorowania leczenia w PL [zl]

Koszty lekow i monitorowania leczenia w terapii
standardowej [zl]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Koszt catkowity [zt]

LYG

QALY

ICUR [zt/QALY]
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Tab. 55. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego [ NN z perspektywy wspélnej.

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

Koszt lekow w PL [zi]

Koszt monitorowania leczenia w PL [zl]

Koszty lekow i monitorowania leczenia w terapii
standardowej [zl]

Koszty operacji [zl]

Koszty zaostrzen astmy [zl]

Koszty zastosowania OCS [zl]

Koszty zastosowania antybiotykow [zl]

Koszt catkowity [zt]

LYG

QALY

ICUR [zt/QALY]
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Tab. 56. Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy (p. NFZ).

Zawartosc opakowania

Koszt NFZ za
dawke/cykl [zt]

Liczba da-

wek/cykl w opak.

Limit [zi]

Cena hurtowa
brutto [zt]

Cena urzedowa [zi]

Cena zbytu netto

[z1]

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

nia roztworu do wstrzykiwan,
100 mg

Nucala, proszek do sporzadza-

Nucala, roztwor do wstrzyki-
wan, 100 mg, 1 wstrzykiwacz

Tab. 57. Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy (p. wspaolna).

Zawartosc opakowania

Koszt NFZ za
dawke/cykl [zt]

Liczba da-

wek/cykl w opak.

Limit [zi]

Cena hurtowa
brutto [zt]

Cena urzedowa [zt]

Cena zbytu netto

[zt]

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

nia roztworu do wstrzykiwan,
100 mg

Nucala; proszek do sporzadza-

Nucala, roztwér do wstrzyki-
wan, 100 mg, 1 wstrzykiwacz
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, Zze najwiekszy wptyw na koricowe rezultaty ICUR maja:
kryterium oceny odpowiedzi na leczenie, charakterystyka populacji, dawkowanie mepolizu-
mabu oraz horyzont analizy. Wyniki dla tych scenariuszy roznity sie jedna od sc. podstawo-
wego tylko w zakresie od [l Pozostate scenariusze miaty tylko nieznaczny wptyw
na wartosc wspotczynnika ICUR.

Wnioski z analizy dla wynikéw | o'

w obu perspektywach sg spojne.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 62
(p. NFZ) oraz w Tab. 63 (p. wspolna).
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Tab. 58. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (| [ | | . »- NF2).

Scenariusz

Koszt catkowity [zi]

QALY

Nucala® + SoC | SoC

Roznica

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

ICUR
[z{/QALY]

Zmiana*

Se. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy

Charakterystyka populacji

Kryterium oceny odpowiedzi na
leczenie

Dawkowanie mepolizumabu

nia w PL (-10%)

Koszty diagnostyki i monitorowa-

nia w PL (+10%)

Koszty diagnostyki i monitorowa-

Uzytecznosc bazowa w CRSWNP

*wzgledem sc. podstawowego
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Tab. 59. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci ([ [ |} 33l ». wspolna).

Scenariusz

Koszt catkowity [zi]

QALY

Nucala® + SoC | SoC

Roznica

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

ICUR
[z{/QALY]

Zmiana*

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy

Charakterystyka populacji

Kryterium oceny odpowiedzi na
leczenie

Dawkowanie mepolizumabu

nia w PL (-10%)

Koszty diagnostyki i monitorowa-

nia w PL (+10%)

Koszty diagnostyki i monitorowa-

Uzytecznosc bazowa w CRSWNP

*wzgledem sc. podstawowego
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Tab. 60. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (| [ [ | | . ». NF2).

Scenariusz

Koszt catkowity [zi]

QALY

Nucala® + SoC | SoC

Roznica

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

ICUR
[z{/QALY]

Zmiana*

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy

Charakterystyka populacji

Kryterium oceny odpowiedzi na
leczenie

Dawkowanie mepolizumabu

nia w PL (-10%)

Koszty diagnostyki i monitorowa-

nia w PL (+10%)

Koszty diagnostyki i monitorowa-

Uzytecznosc bazowa w CRSWNP

*wzgledem sc. podstawowego
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Tab. 61. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci ([ [ | 3. p- wspoina).

Scenariusz

Koszt catkowity [zi]

QALY

Nucala® + SoC | SoC

Roznica

Nucala® + SoC

SoC

Roznica

ICUR
[z{/QALY]

Zmiana*

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy

Charakterystyka populacji

Kryterium oceny odpowiedzi na
leczenie

Dawkowanie mepolizumabu

nia w PL (-10%)

Koszty diagnostyki i monitorowa-

nia w PL (+10%)

Koszty diagnostyki i monitorowa-

Uzytecznosc bazowa w CRSWNP

*wzgledem sc. podstawowego
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Tab. 62. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci (p. NFZ).

Scenariusz

Koszt NFZ za dawke/cykl
[zt]

Cena hurtowa [zt]

Cena urzedowa [zi]

Cena zbytu netto [zi]

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy

Charakterystyka populacji

Kryterium oceny odpowiedzi na laeczenie

Dawkowanie mepolizumabu

Koszty diagnostyki i monitorowania w PL (-10%)

Koszty diagnostyki i monitorowania w PL (+10%)

Uzytecznosc bazowa w CRSWNP

Tab. 63. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci (p. wspolna).

Scenariusz

Koszt NFZ za dawke/cykl
[z]

Cena hurtowa [zt]

Cena urzedowa [z1]

Cena zbytu netto [zi]

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy

Charakterystyka populacji

Kryterium oceny odpowiedzi na leczenie

Dawkowanie mepolizumabu

Koszty diagnostyki i monitorowania w PL (-10%)

Koszty diagnostyki i monitorowania w PL (+10%)

Uzytecznosc bazowa w CRSwNP
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej (Tab. 64, Tab. 65) sa zbiezne z wynikami analizy podstawo-
wej, wskazujg jednak na brak prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej. Wyniki analizy
probabilistycznej przedstawiono na Ryc. 2, Ryc. 3, Ryc. 4i Ryc. 5.

Tab. 64. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ.

Srednia réznica QALY Roznica w kosztach catkowi- ICUR [zt/QALY]
tych [zf]

I

A

- [ I |

Tab. 65. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy wspolnej.

Srednia réznica QALY Roznica w kosztach catkowi- ICUR [z{/QALY]
tych [zi]

I

|

- [ [

Ryc. 2. Wyniki analizy probabilistyczne] || ]I z perspektywy NFZ.
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Ryc. 3. Wyniki analizy probabilistycznej || [ | | I z perspektywy NFZ.

Ryc. 4. Wyniki analizy probabilistyczne;j | I z perspektywy wspolnej.
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Ryc. 5. Wyniki analizy probabilistycznej || | N z perspektywy wspolnej.
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4 Ograniczenia

Jednym z ograniczen niniejszej analizy jest koniecznosc ekstrapolacji wynikow w diugoter-
minowym horyzoncie analizy. W modelu ekonomicznym zostaty zaimplementowane parame-
try skutecznosci zwiazanej z odpowiedzig na leczenie mepolizumabem w horyzoncie badania
klinicznego SYNAPSE tj. w okresie 52 tyg. (Han 2021). W kolejnych latach, z uwagi na ko-
niecznosc ekstrapolacji danych, zatozono spadek skutecznosci leczenia pomimo kontynuo-
wania terapii. Przyjeto spadek oszacowany jak dla spadku skutecznosci leczenia odnotowa-
nego pomiedzy 24. tyg. a 52 tyg. leczenia w badaniu SYNAPSE. Badanie kliniczne mepolizu-
mabu w fazie przediuzonej wskazuje jednak na utrzymanie skutecznosci terapii pomimo jej
zaprzestania. Skutecznosc leczenia mepolizumabem, pomimo zaprzestania jego stosowania,
zostata utrzymana w zakresie poprawy wyniku osigganego zarowno w skali NPS, jak i skali
VAS. Wsrod pacjentow leczonych wezesniej mepolizumabem, pomimo zaprzestania terapii,
prawdopodobienstwo wykonania operacji w 76 tyg. trwania badania byto nizsze w poréwna-
niu do chorych otrzymujacych placebo (9% vs 31%). Pomimo zaprzestania terapii mepolizu-
mabem, prawdopodobienstwo koniecznosci wprowadzenia terapii kortykosteroidami ogolno-
ustrojowymi byto nizsze w populacji pacjentow leczonych weczesniej mepolizumabem w po-
rownaniu do placebo (30% vs 50%) (Desrosiers 2023, AK 2023). Wydaje sie zatem, zZe przyjete
zatozenie o spadku skutecznosci leczenia (w wyniku ekstrapolacji danych w dtuzszym hory-
zoncie czasowym analizy) jest zatozeniem konserwatywnym.

Innym ograniczeniem moze byc rowniez oszacowanie kosztow diagnostyki i monitorowania
w zaproponowanym PL. W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze wycena ryczattu rocznego
za diagnostyke bedzie odpowiadata obecnej wycenie ryczattu rocznego w programie leko-
wym PL B.44, w ktorym Nucala® jest refundowana. Niepewnosc oszacowania wielkosci tego
kosztu zasygnalizowano jednak w analizie wrazliwosci, w ktorej przetestowano scenariusze
réznicujace wspomniany koszt o +/- 10%.
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model Markova dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnos¢ kosztowg
mepolizumabu (Nucala®) zastosowanego w skojarzeniu z kortykosteroidami donosowymi (te-
rapia standardowa) poréwnano z efektywnoscig kosztowg zastosowania samej terapii stan-
dardowej.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim
Z uwagi na przewlekty charakter choroby. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika pu-
blicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. Wsrod kosztow wymagajacych wspot-
ptacenia wystepowaty m.in. koszty komparatora.

Populacje docelowa w analizie ekonomicznej, zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego, stanowili dorosli chorzy z rozpoznanym przewlektym zapaleniem zatok przynoso-
wych z polipami nosa (CRSWNP), u ktorych leczenie kortykosteroidami ogélnoustrojowymi
i zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby. Kryteria PL okreslajg
rowniez, ze populacje docelowa beda stanowic pacjenci z eozynofilig we krwi = 150 komo-
rek/dL, dlatego tez parametry w modelu odnoszace sie do charakterystyki populacji zaim-
plementowano na podstawie danych subpopulacji z eozynofilia > 150 w badaniu SYNAPSE
(Han 2021).

Komparatorem w analizie ekonomiczne]j jest terapia standardowa (SoC) rozumiana jako za-
stosowanie refundowanych glikokortykosteroidow donosowych (GKS) tj. furoinianu mometa-
zonu i propionianu flutykazonu. Zgodnie ze wskazaniami w wytycznych klinicznych w pierw-
szej linii przewlektego zapalenia zatok z polipami nosa stosowane sa kortykosteroidy dono-
sowe oraz ptukanie jam nosa roztworem soli. W sytuacji, gdy leczenie miejscowymi GKS jest
niewystarczajace, zalecane jest rozpoczecie terapii glikokortykosteroidami ogolnoustrojo-
wymi. U pacjentow, u ktorych nie osiagnieto kontroli choroby pomimo stosowania leczenia
podstawowego, rekomendowane jest z kolei rozwazenie leczenia chirurgicznego (APD 2023).
Efektywnosc kliniczng dla komparatora w modelu ekonomicznym zaimplementowano na pod-
stawie wynikow badania SYNAPSE (Han 2021).

Badanie SYNAPSE jest randomizowanym badaniem |ll fazy, w ktorym porownywano bezpo-
srednio z sama terapig standardowa skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania mepolizu-
mabu w skojarzeniu z kortykosteroidami donosowymi jako terapia uzupetniajgca w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa. Popu-
lacje w badaniu stanowili chorzy po co najmniej jednym zabiegu operacyjnym, ktore to kry-
terium jest rowniez jednym z kryteriow wigczenia do zaproponowanego PL (Han 2021, BIA
2023). Badanie SYNAPSE byto zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych w modelu,
tj. odpowiedzi na leczenie, koniecznosci przeprowadzenia ponownej operacji, czestosci za-
ostrzen astmy czy czestosci podan terapii w postaci doustnych kortykosteroidow lub anty-
biotykow. Zaimplementowane w modelu ekonomicznym parametry kliniczne wyznaczono dla
subpopulacji z badania SYNAPSE (z eozynofiliag we krwi > 150 komdrek/dL), zgodnie z zapi-
sanymi kryteriami wtaczenia w proponowanym programie lekowym. W ramach scenariusza
analizy wrazliwosci przetestowano rowniez wyniki efektywnosci kosztowej dla populacji
ogolnej badania. Populacyjne ryzyko zgonu oceniono w oparciu o dane GUS z tablic trwania
zycia (2022 r., GUS 2022).
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W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej kryterium skutecznosci leczenia okre-
slono biorac pod uwage osiagniecie poprawy w skali NPS > 1 (skala NPS dotyczy oceny wiel-
kosci polipow nosa). Byt to pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu SYNAPSE oraz jedno
Z kryteriow oceny odpowiedzi w zapisie proponowanego programu lekowego (Han 2021, BIA
2023). W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wyniki efektywnosci kosz-
towej takze dla drugorzedowego punktu koncowego badania SYNAPSE, tj. osiagniecia po-
prawy o > 8,9 punktu w skali SNOT-22, co stanowi minimalna réznice istotng klinicznie. Kry-
terium to rowniez znajduje sie w kryteriach oceny odpowiedzi proponowanego programu
lekowego (Han 2021, BIA 2023).

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ, statystyki NFZ oraz komunikaty DGL. Wycenie podlegat takZze zaproponowany
przez Wnioskodawce program lekowy. Koszty terapii standardowej oszacowano w oparciu
o roczne dane z raportow refundacyjnych z okresu lipiec 2022 - czerwiec 2023 (DGL 2023).
Niepewnosc zwigzana z oceng kosztow diagnostyki i monitorowania choroby w PL zaadreso-
wano w ramach scenariusza analizy wrazliwosci. W ramach sc. analizy wrazliwosci przete-
stowano rowniez wariant dawkowania leku Nucala®, w ktérym zatozono, Ze zgodnie z prze-
widywang praktyka kliniczna pacjenci bedg przyjmowali dawke mepolizumabu zamiast raz
na 4 tyg. (13 dawek na rok) to raz na miesiac (12 dawek na rok).

W analizie ekonomicznej zaimplementowan o wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci
Zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu SYNAPSE z uzyciem kwestionariu-
sza SNOT-22, ktorego wyniki nastepnie zmapowano do wynikow generycznego kwestionariu-
sza EQ-5D (Crump 2017). W odniesieniu do bazowej uzytecznosci modelowano uzytecznosci
stanow zdrowia w zaleznosci od rodzaju leczenia i od uzyskanej odpowiedzi na leczenie.
W modelu uwzgledniono rowniez zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce z wystapienia istot-
nych zdarzen klinicznych (operacja, zaostrzenie astmy, koniecznos¢ zastosowania terapii do-
ustnymi kortykosteroidami lub antybiotykami). W ramach przeprowadzonego przegladu sys-
tematycznego uzytecznosci odnaleziono publikacje Chen 2020, na podstawie ktorej zaimple-
mentowano alternatywny wariant uzytecznosci bazowej dla populacji z przewlektym zapa-
leniem zatok z polipami nosa (Chen 2020).

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania mepolizumabu w le-
czeniu CRSWNP. Nie odnaleziono jednak publikacji spetniajacych okreslone kryteria wigcze-
nia do przegladu.

Wyniki analizy wskazuja, Ze zastosowanie mepolizumabu (Nucala®) w skojarzeniu z terapia
standardowg (SoC) w postaci kortykosteroidow donosowych w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP), u ktorych leczenie
kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowied-
niej kontroli choroby, wiaze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. W poréwnaniu z zasto-
sowaniem samej terapii standardowej pozwala na uzyskanie ] dodatkowych lat zycia sko-
rygowanych o jakos¢ (QALY) oraz [} dodatkowych lat Zycia (LYG) w horyzoncie analizy.

Zarévn o |

I - pcrspektywy NFZ terapia mepolizumabem (Nucala®) w skojarzeniu z te-
rapia standardowa wiaze sie oraz uzyskaniem

dodatkowego efektu zdrowotnego ([ | S - \Vartoi¢ ICUR wyniosta [
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B 7 perspektywy wspolne] [, ¢ wartosc

Icur [

I - ocrspcktywy NFZ terapia mepolizumabem (Nucala®) w skojarzeniu
z terapia standardowa wiaze sie || GG o'z uzyskaniem
dodatkowego efektu zdrowotnego (GGG . Vartos¢ ICUR wyniosta [N
I 7 perspektywy wspdine; [ -:: .artosc
|

Przeprowadzono jednoczynnikowa analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie pod-
stawowe]j oraz analize probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy
wptyw na koncowe rezultaty ICUR maja: kryterium oceny odpowiedzi na leczenie, charakte-
rystyka populacji, dawkowanie mepolizumabu oraz horyzont analizy. Wyniki dla tych scena-
riuszy réznity sie jedna od sc. podstawowego tylko w zakresie || N | . Pozostate
scenariusze miaty tylko nieznaczny wptyw na wartosc¢ wspotczynnika ICUR. Wyniki analizy
probabilistycznej sg zblizone do wynikow analizy podstawowej.

63



Mepolizumab (Nucal a®) wlezeniu przewleklego zapal enia zatok przynosovwch z pelipami nosa —analiza ekonomiczna

6 Whnioski

Zastosowanie mepolizumabu (Nucala®) w skojarzeniu z kortykosteroidami donosowymi jako
terapia uzupetniajaca w leczeniu dorostych pacjentow z p rzewlektym zapaleniem zatok przy-
nosowych z polipami nosa, u ktorych leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i zabieg
chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby, wigze sie
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania mepolizumabu w skojarzeniu z terapig standardowa w populacji docelowej:

e MEDLINE (PubMed): do 18.09.2023;
e« EMBASE: do 18.09.2023.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny techno-
logii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i}, a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjne strategie (Tab. 66 i Tab. 67). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetnione o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji pracy (Ryc. 6).

Publikacje wigczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Analizy ekonomiczne uwzgledniajgce koszty i efekty zdro-
wotne poréwnywanych technologii

Populacja: Dorosli pacjenci z przewlektym zapaleniem zatok przynoso-
wych z polipami nosa

Rodzaj interwencji: Leczenie mepolizumabem w skojarzeniu z terapig standar-
dowg
Ograniczenia jezykowe: Angielski, polski

W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji zawierajgcych analizy ekonomiczne dla me-
polizumabu w skojarzeniu z terapia standardowa w leczeniu przewlektego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa. Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 68.

Tab. 66. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 18.09.2023.

1. chronic rhinosinusitis with nasal polyps[MeSH Terms] 2937
7, chronic rhinosinusitis with nasal polyps[Text Word] 1578
3. crswnp[Text Word] 1907
4. chronic rhinosinusitis[ Text Word] 9118
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5 nasal polyp*[Text Word] 11039
6 #4 AND #5 4313
7 #1 OR #2 OR #3 OR #6 4504
8 mepolizumab[Supplementary Concept] 630
9 mepolizumab[ Text Word] 1411
10. nucala[Text Word] 31
11. SB-240563[Text Word] 10
12. SB 240563[Text Word] 10
13. SB240563[ Text Word] 7
14. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 1414
15. #7 AND #14 134
16. »Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3109
17. »Quality of Life”[Mesh] 272 569
18. »Value of Life”[Mesh] 5809
19. “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 15 822
20. »Models, Economic”[Mesh] 16 234
21. »Markov Chains”[Mesh] 16 008
22. »Monte Carlo Method"”[Mesh] 32 354
23, »Decision Trees”[Mesh] 12 428
24. economic® [tw] 801 189
25. cost® [tw] 901 442
26. costing™ [tw] 6 677
27. costly [tw] 46 141
28. costed [tw] 507
29. price® [tw] 49 677
30. pricing”® [tw] 7 489
31. pharmacoeconomic® [tw] 5002
32. »auality of life” [tw] 439 045
33. qol * [tw] 53 528
34. hrgol® [tw] 24 261
35. “Quality adjusted life year*” [tw] 24298
36. galy® [tw] 14628
37. cba [tw] 28017
38. cea [tw] 27 278
39. cua [tw] 1724
40. utilit* [tw] 270 921
41. markov” [tw] 36 743
42. »monte carlo” [tw] 69 265
43. »decision tree” [tw] 12 851
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44, »decision model” [tw] 2278
#16 or #17 or #18B or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26

45, or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or 2221178
#37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44

46. #7 AND #15 AND #45 48

Tab. 67. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase na dzien 18.09.2023.

1. ‘chronic rhinosinusitis with nasal polyps'/exp 15
2. ‘chronic rhinosinusitis with nasal polyps“:ab,ti,kw 2089
3 ‘crswnp':ab, ti,kw 2624
4. ‘chronic rhinosinusitis':ab,ti, kw 11784
5. 'nasal polyp*:ab,ti,kw 11 848
6. #4 AND #5 5336
T #1 OR #2 OR #3 OR #6 5514
8. ‘mepolizumab’/exp 4822
9. ‘mepolizumab’:ab, ti, kw 2533
10. ‘nucala’:ab, ti,kw 44
11. 'sb-240563":ab,ti,kw 11
12. 'sb 240563":ab,ti, kw 11
13. 'sb240563":ab, ti,kw 9
14. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 4981
15. #7 AND #14 324
16. (health economics'/exp OR 'health economics’) AND [embase]/lim 811 426
17. (‘quality of life'/exp OR 'quality of life') AND [embase]/lim 693 554
18. ‘value of life':ab,ti AND [embase]/lim 307
19. ('quality.r adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year’) AND [em- 33 482
base]/lim
20. ('decision tree'/exp OR 'decision tree') AND [embase]/lim 20994
21. economic®:ab,ti AND [embase]/lim 336 667
27 I(::ac;t]*;lail:r;ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em- 827 217
23. (price™:ab,ti OR pricing™:ab,ti) AND [embase]/lim 55618
24. pharmacoeconomic®:ab,ti AND [embase]/lim 8 832
25. expenditure®:ab,ti AND [embase]/lim 73139
26. value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 6 429
27. ‘quality of life';ab,ti AND [embase]/lim 489 255
28. hrqol*:ab, ti AND [embase]/lim 34 348
20. quality:_ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year®:ab,ti AND [em- 34 577
base]/lim
30. galy*:ab,ti AND [embase]/lim 24 583
31. cba:ab,ti AND [embase]/lim 12 670
32. cea:ab,ti AND [embase]/lim 36 469
33. cua:ab,ti AND [embase]/lim 1470
34. utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 317 485
35. markov*:ab,ti AND [embase]/lim 29 319
36. ‘monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 41584
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37. decision:ab.,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model®:ab,ti) AND 197 776
[embase]/lim

38. ‘cost-effectiveness’:ab,ti AND [embase]/lim 92 043

39. ‘cost-utility':ab,ti AND [embase]/lim 8 493
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25

40. OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR 2 645 575
#35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39

41. #15 AND #40 122

Ryc. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zrodtach:
bazach danych: 0

Medline (PubMed): 48
Embase: 122

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 122

h 4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytulow: 120

v

Przeglad petnych tekstow: 2

Prace odrzucone na podstawie prze-
¥ gladu pelnych tekstow: 2

e Brak wynikow analizy ekonomicz-
nej (koszty, efekty zdrowotne,
ICUR/ICER) (2)

Publikacje: 0
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Tab. 68. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-
rzucenia.

Referencja Powod odrzucenia
Codispoti CD, Mahdavinia M. A call for cost-effectiveness analysis Brak wynikow analizy eko-
for biologic therapies in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. nomicznej (koszty, efekty
Ann Allergy Asthma Immunol. 2019 Sep;123(3):232-239. zdrowotne, ICUR/ICER)
Peters AT, Bengtson LGS, Chung Y, Emmanuel B, Katial RK, Krein- Brak wynikow analizy eko-

dler JL, Blauer-Peterson CJ, Davis GE. Clinical and economic burden | nomicznej (koszty, efekty
of chronic rhinosinusitis with nasal polyposis: A U.S. administrative | zdrowotne, ICUR/ICER)
claims analysis. Allergy Asthma Proc. 2022 Sep 1;43(5):435-445.

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanéw zdrowia z modelu:
. MEDLINE (PubMed): do 25.09.2023;
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza (i), a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (JJl}). W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-
wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjng strategie (Tab. 69). Strategia zo-
stata zaprojektowana przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.
Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby ([ EGTEGN.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 7).

Publikacje wtgczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci | EQ-5D

Populacja Dorosli pacjenci z przewlektym zapaleniem zatok przyno-
sowych z polipami nosa

Definicja stanéw zdrowia zgodna z wystepujaca w modelu

Typ publikacji przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci
Stan publikacji badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe angielski, niemiecki, francuski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono jedng publikacje (Chen 2020) spetniajacych podane kryteria
wlgczenia, ktorej wyniki uzytecznosci wykorzystano w jednym ze scenariuszy analizy wraz-
liwosci. Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 70.
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Tab. 69. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu

25.09.2023.

1. chronic rhinosinusitis with nasal polyps[MeSH Terms] 2940
2 chronic rhinosinusitis with nasal polyps[Text Word] 1 581
3 crswnp[Text Word] 1911
4, chronic rhinosinusitis[ Text Word] 9 131
5. nasal polyp*[Text Word] 11047
6. #4 AND #5 4319
7. #1 OR #2 OR #3 OR #6 4511
8. EQ 5D [tw] 12715
9L EQ5D [tw] 9 458
10. | EuroQoL [tw] 8 325
11. | EQ-5D-3L [tw] 1717
12. | #8 OR #9 OR #10 OR #11 16 930
13. | #7 AND #12 20

Tab. 70. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

Lee SE, Hopkins C, Mullol J, et al. Dupilumab im-
proves health related quality of life: Results
from the phase 3 SINUS studies. Allergy. 2022
Jul;77(7):2211-2221.

Publikacja zawiera wyniki oceny jakosci zycia
z badania SINUS dla dupilumabu, nie zawiera
jednak doktadnych oszacowan uzytecznosci
(EQ-5D) zwigzanych z opisywanymi w modelu
stanami zdrowia.

Talat R, Speth MM, Gengler |, et al. Chronic Rhi-
nosinusitis Patients With and Without Polyps Ex-
perience Different Symptom Perception and
Quality of Life Burdens. Am J Rhinol Allergy.
2020 Nov;34(6):742-750.

Publikacja nie zawiera wynikow uzytecznosci
oszacowanych na podstawie wynikow z kwe-
stionariusza EQ-5D.

Scangas GA, Remenschneider AK, Su BM, et al.
The impact of asthma on the cost effectiveness
of surgery for chronic rhinosinusitis with nasal
polyps. Int Forum Allergy Rhinol. 2017

Nov; 7(11):1035-1044,

Publikacja nie zawiera wynikow uzytecznosci
dla stanow zdrowia w modelu, oszacowanych
na podstawie wynikow z kwestionariusza EQ-
5D.

Bewick J, Morris S, Hopkins C, Erskine S, Philpott
CM. Health utility reporting in chronic rhinosinus-
itis patients. Clin Otolaryngol. 2018
Feb;43(1):90-95.

Publikacja nie zawiera wynikow uzytecznosci
dla stanow zdrowia w modelu, oszacowanych
na podstawie wynikow z kwestionariusza EQ-
5D.

Scangas GA, Remenschneider AK, Su BM, Shrime
MG, Metson R. Cost utility analysis of endoscopic
sinus surgery for chronic rhinosinusitis with and
without nasal polyposis. Laryngoscope. 2017
Jan;127(1):29-37.

Publikacja nie zawiera wynikow uzytecznosci
dla stanow zdrowia w modelu, oszacowanych
na podstawie wynikow z kwestionariusza EQ-
5D.

Bachert C, Hellings PW, Mullol J, et al. Dupi-
lumab improves health-related quality of life in
patients with chronic rhinosinusitis with nasal
polyposis. Allergy. 2020 Jan;75(1):148-157.

Publikacja nie zawiera wynikow uzytecznosci
oszacowanych na podstawie wynikow z kwe-
stionariusza EQ-5D.
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Referencja

Powod odrzucenia

Hopkins C, Buchheit KM, Heffler E, et al. Im-
provement in Health-Related Quality of Life with
Dupilumab in Patients with Moderate -to-Severe
Asthma with Comorbid Chronic Rhinosinusitis
with /without Nasal Polyps: An Analysis of the
QUEST Study. J Asthma Allergy. 2022 Jun
7;15:767-773.

Publikacja nie zawiera wynikow uzytecznosci
oszacowanych na podstawie wynikow z kwe-
stionariusza EQ-5D.

Gray ST, Hoehle LP, Phillips KM, Caradonna DS,
Sedaghat AR. Patient-reported control of chronic
rhinosinusitis symptoms is positively associated
with general health-related quality of life. Clin
Otolaryngol. 2017 Dec;42(6):1161-1166.

Nie sprecyzowano wynikéw dla populacji z po-
lipami nosa.

Kilty S, Thavorn K, Janjua A, et al. Endoscopic
polypectomy performed in clinic for chronic rhi-
nosinusitis with nasal polyps: study protocol for

BMJ Open. 2020 Dec 2;10(12):e042413.

the EPIC multicentre randomised controlled trial.

Publikacja nie zawiera wynikow uzytecznosci
zwigzanych z operacja, oszacowanych na pod-
stawie wynikow z kwestionariusza EQ-5D.

Maspero JF, Khan AH, Philpott C, et al. Health-
Related Quality of Life Impairment Among Pa-
tients with Severe Chronic Rhinosinusitis with
Nasal Polyps in the SINUS-24 Trial. J Asthma Al-
lergy. 2023 Mar 29;16:323-332.

Publikacja nie zawiera wynikow uzytecznosci
oszacowanych na podstawie wynikow z kwe-
stionariusza EQ-5D.

Tab. 71. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie uzytecznosci.

Kod badania Referencja

Chen 2020

Chen S, Zhou A, Emmanuel B, Garcia D, Rosta E. Systematic literature review of
humanistic and economic burdens of chronic rhinosinusitis with nasal polyposis.
Curr Med Res Opin. 2020 Nov;36(11):1913-1926.
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Ryc. 7. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dlach: 0

Medline (PubMed): 20

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytulow

»| Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 9

Y

Przeglad petnych tekstow: 11

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow: 10

Powody odrzucenia:

- Brak wynikow uzytecznosci dla
stanow opisanych w modelu (8)

- Inne (2)

Publikacje: (n=1)
- Chen 2020 (przeglad systematyczny)
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7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobieristwo zgonu zalezne od pici i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2022 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2022). Tablice trwania Zycia zamieszczono w Tab. 72.

Tab. 72. Tablice trwania zycia (GUS 2022).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00408 0,00327 51 0,00713 0,00262
1 0,00032 0,00031 52 0,00783 0,00289
2 0,00024 0,00021 53 0,00858 0,00321
3 0,00019 0,00016 54 0,00940 0,00355
4 0,00015 0,00013 55 0,01029 0,00392
5 0,00012 0,00011 56 0,01125 0,00433
6 0,00011 0,00010 57 0,01229 0,00479
7 0,00010 0,00010 58 0,01342 0,00530
8 0,00009 0,00009 59 0,01467 0,00588
9 0,00009 0,00010 60 0,01604 0,00654
10 0,00010 0,00010 61 0,01754 0,00727
11 0,00012 0,00011 62 0,01920 0,00807
12 0,00014 0,00013 63 0,02100 0,00891
13 0,00017 0,00015 64 0,02294 0,00981
14 0,00021 0,00017 65 0,02498 0,01076
15 0,00027 0,00020 66 0,02708 0,01177
16 0,00034 0,00022 67 0,02923 0,01286
17 0,00042 0,00025 68 0,03140 0,01407
18 0,00052 0,00027 69 0,03362 0,01542
19 0,00061 0,00028 70 0,03592 0,01693
20 0,00071 0,00029 71 0,03836 0,01862
21 0,00079 0,00030 72 0,04102 0,02053
22 0,00085 0,00030 73 0,04393 0,02266
23 0,00091 0,00030 74 0,04715 0,02503
24 0,00095 0,00031 75 0,05076 0,02768
25 0,00100 0,00031 76 0,05480 0,03067
26 0,00105 0,00032 77 0,05929 0,03403
27 0,00111 0,00034 78 0,06436 0,03786
28 0,00119 0,00036 79 0,07010 0,04230
29 0,00128 0,00038 80 0,07661 0,04750
30 0,00138 0,00041 81 0,08399 0,05358
31 0,00149 0,00044 82 0,09243 0,06073
32 0,00161 0,00048 83 0,10199 0,06910
33 0,00174 0,00051 84 0,11259 0,07870
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
34 0,00187 0,00056 85 0,12415 0,08950
35 0,00200 0,00060 86 0,13651 0,10149
36 0,00213 0,00065 87 0,14945 0,11447
37 0,00226 0,00071 88 0,16273 0,12828
38 0,00240 0,00077 89 0,17634 0,14288
39 0,00254 0,00083 90 0,19026 0,15827
40 0,00269 0,00091 91 0,20452 0,17441
41 0,00288 0,00098 92 0,21914 0,19130
42 0,00309 0,00107 93 0,23416 0,20894
43 0,00335 0,00118 94 0,24953 0,22721
44 0,00366 0,00130 95 0,26515 0,24598
45 0,00402 0,00143 96 0,28096 0,26508
46 0,00443 0,00158 97 0,29686 0,28434
47 0,00488 0,00175 98 0,31275 0,30358
43 0,00537 0,00193 99 0,32856 0,32264
49 0,00591 0,00214 100 0,34419 0,34134
50 0,00649 0,00236

7.4 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 73 Zgodnosc¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien zlozenia | Ceny lekow przyjete
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz na podstawie da-
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii op- | nych refundacyjnych
cjonalnych. NFZ (DGL 2023),

oraz z Obwieszcze-
nia MZ z dnia 30
sierpnia 2023 r. (Ob-
wieszczenie MZ).

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

¢ analize podstawows; Rozdziat 3.1
¢ analize wrazliwosci; Rozdziaty: 2.12 i 3.2
* przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych Aneks 7.1

(S

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja- | Rozdzial 3
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

¢ oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa- | Rozdzial 3
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig;

+ oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajg-
cego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt
2;

Nie dotyczy

s oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
sci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdzial 3

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan {...);

* wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-

Parametry wej-
sciowe wraz z opi-
sem i zalozeniami
Zamieszczono W roz-

logii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2
pkt 4.

wan () dziale 2 Metody
¢ dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich Dolaczono
kalkulacji i oszacowan {...).
§ 5.3 W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech- Nie dotyczy
nologig wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).
§ 5.4 Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Nie dotyczy

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc
przedstawione w nastepujacych wariantach:

¢ z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

s oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujagych wnio-
skowana technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowa-
nych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia;

Nie dotyczy

¢ oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-
nologie opcjonalna (...);

Nie dotyczy

* kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.14

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanow zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdzial 7.2
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

¢ okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

s uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdzial 2.12

* oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowej.

Wplyw zmiennosc
parametrow wej-
sciowych testowano
w ramach analizy

horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

wrazliwosci.
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwodch wariantach:
ez perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad- Rozdzial 2.2
czen ze srodkow publicznych;
sz perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.
§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sga w Rozdzial 2.3

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie
przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4.

Opis metodyki prze-
gladow w aneksie
7.117.2.

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji;

¢ wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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