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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
AEK
APD
ChPL
Cl
DDD
EQ-5D
GKS
HES
HR
LYG
MZ
NFZ
OR
PLN
QALY
RSS
SoC

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza efektywnosci klinicznej

analiza problemu decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

dawka dobowa definiowana (ang. daily defined dose)
kwestionariusz generyczny oceny jakosci zycia
glikokortykosteroidy

zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome)
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

uzyskane lata zycia (ang. Life Year Gained)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

polski ztoty

lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years)
schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
standardowa opieka (ang. standard of care)




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Nucala®
finansowaniem w ramach programu lekowego we wskazaniu dotyczacym leczenia dorostych pacjentow
z aktywnym zespotem hipereozynofilowym.

Metoda

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono analize konsekwencji kosztow. Wynika to
przede wszystkim z faktu, ze HES jest chorobg rzadka, o zloZzonym obrazie klinicznym, a tym samym
ze znaczng roznorodnoscia pacjentow i zajeciem wielu narzadow. Ze wzgledu na heterogeniczny
charakter choroby oraz jej niedoktadne zbadanie, ograniczono sig¢ do rocznego horyzontu analizy
ekonomicznej, odpowiadajacemu horyzontowi obserwacji w badaniu klinicznym. W przypadku tak
rzadkich choréb dane epidemiologiczne dotyczace naturalnego postepu choroby sa bardzo
ograniczone.

W analizie zalozono finansowanie preparatu Nucala® w ramach programu lekowego, bezptatnie dla
pacjenta. Wnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS) * a
analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1167.0, Mepolizumab).
Porownano koszty i efekty leczenia Nucala® + SoC oraz SoC. Dobér komparatorow wynikat z rozwazan
przedstawionych w dokumencie Analizy problemu decyzyjnego. Analize, zgodnie z obowigzujacymi
przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). W analizie
podstawowej przyjeto roczny horyzont obserwacji. Analize ekonomiczna przeprowadzono z
wykorzystaniem modelu zaimplementowanego w programie MS Excel. W modelu wprowadzono dane
kosztowe oraz dane dotyczace rocznej czestosci i czasu zaostrzen w HES.

Niepewnosc parametrow testowano wykorzystujac jednokierunkowa deterministyczna analize
wrazliwosci. Model wykorzystuje dane z badan klinicznych (Roufosse 2020) w poltaczeniu z danymi z
recenzowanych publikacji i innych publicznie dostepnych danych. Koszty lekow i leczenia zaostrzen
HES szacowano w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia MZ, danych DGL (styczen-wrzesien
2024), NFZ oraz publikacji. Wyniki apalizy przedstawiono w dwoch wariantach bez i przy
uwzglednieniu zaproponowanego RSS.

Wyniki

W perspektywie NFZ, w przypadku nieuwzglednienia RSS, koszt leczenia
a SoC 485,05 PLN.
W perspektywie wspolnej, w przypadku nieuwzglednienia RSS,

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, leczenie
mepolizumabem + SoC wiaze sie z mniejsza liczba dni w zaostrzeniu

Podsumowanie

Analiza wykazata, ze leczenie mepolizumabem + SoC w populacji z aktywnym  zespotem
hipereozynofilowym wiaze sie z istotna korzyscig kliniczng dla akceptowalnie wysokich kosztow
terapii. Obecnie nie ma dostepnej, zarejestrowanej terapii, ktéra odpowiadataby na te
niezaspokojone potrzeby w przypadku HES.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Nucala®
finansowaniem w ramach programu lekowego we wskazaniu dotyczacym leczenia dorostych
pacjentow z aktywnym zespotem hipereozynofilowym.

1.2 Populacja

Populacja zawarta w analizie konsekwencji kosztow obejmuje dorostych pacjentow z
aktywnym zespotem hipereozynofilowym. Zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu
lekowego do terapii mepolizumabem kwalifikuja sie¢ wytacznie pacjenci z niemieloidalnym
HES.

Wybor takiej populacji jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich przygotowanych
analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet).

1.3 Komparatory

Analize kosztow mepolizumabu stosowanego jako terapia dodana do standardowej opieki
przeprowadzono w porownaniu do standardowej opieki. Wybdr komparatorow dla
mepolizumabu wraz z uzasadnieniem zostat szczegotowo opisany w Analizie Problemu
Decyzyjnego [APD Nucala].

Komparator SoC zdefiniowana jako terapia z wykorzystaniem stabilnych dawek
glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, cytotoksycznymi lub innymi lekami
(hydroksykarbamid, cyklosporyna, metotreksat, imatynib,
azatiopryna, interferon a)

1.4 Typ analizy ekonomicznej

HES jest schorzeniem rzadkim, posiadajacym status choroby sierocej. W takim przypadku
dane epidemiologiczne dotyczace naturalnego postepu choroby sg ograniczone. Dalsze dane
wejsciowe wymagane do modelowania CEA, takie jak wykorzystanie zasobow opieki
zdrowotnej i koszty zwigzane z zarzadzaniem, s réwniez ograniczone. Ztozony obraz
kliniczny HES, wynikajacy z ryzyka zajecia wielu narzadow, przektada sie na znaczna
réznorodnos¢ stanu pacjentow, co zwieksza niepewnos¢ w modelowaniu chorob. Obecne
schematy leczenia HES sa zmienne, przy czestym stosowaniu terapii niezgodnych z
zaleceniami, co dodatkowo zwigksza niepewnos¢ w modelowaniu choroby.

Kwestie modelowania ekonomicznego w przypadku chorob rzadkich rozwazano m.in. w
Planie dla Chorob Rzadkich z 2021 r. Na podstawie dokumentu mozna stwierdzic¢, ze w
zakresie analizy ekonomicznej nalezy podkreslic trudnosci w wiarygodnym oszacowaniu
kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), szczegolnie w przypadku
pierwszego dostepnego leku dopuszczonego do stosowania w chorobie rzadkiej. Stosowane
w tym celu modelowanie ekonomiczne jest opracowaniem wtornym, ktorego wiarygodnosc
zalezy od danych pierwotnych, czyli badan klinicznych i danych wejsciowych niezbednych




do parametryzacji modelu (ograniczenia tych danych w duzej mierze wynikaja z matej liczby
chorych i dostepnych obserwacji) [Uchwata RM 2021].

Majac na uwadze heterogeniczny charakter choroby oraz zwigzane z tym trudnosci w
modelowaniu jej przebiegu naturalnego, w analizie ekonomicznej ograniczono sie do
rocznego horyzontu czasowego. Z kolei uwzglednienie wartosci uzytecznosci w analizie
efektywnosci kosztowej ograniczonej do horyzontu rocznego, prowadzi do zafatszowania
rzeczywistej wartosci ekonomicznej leczenia.

Podsumowujac, istnieja znaczne niepewnosci co do kluczowych zatozen, ktére bytyby
wymagane przy modelowaniu optacalnosci Nucala®w leczeniu pacjentow z HES i wigzatoby
sie to z duza watpliwoscig oszacowania. Ze wzgledu na charakter choroby rzadkiej oraz
wysokg niepewnosc¢ oszacowania wartosci QALY i LYG, w ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono analize kosztow i konsekwencji.

1.5 Perspektywa

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodo-wy
Fundusz Zdrowia, NFZ).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Ze wzgledu na zréznicowany przebieg naturalny i obraz kliniczny HES oraz niewystarczajace
zbadanie choroby, ograniczono sie do rocznego horyzontu analizy ekenomicznej.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [Rozporzadzenie MZ 2023], jezeli horyzont wtasciwy
dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zosta¢ przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W niniejszej analizie zastosowano horyzont roczny, z tego wzgledu nie
dyskontowano ani efektow, ani kosztow.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczego
Nucala®.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18
wrzesnia 2024 r., produkt leczniczy Nucala® jest obecnie refundowany w ramach programu
lekowego B.44 oraz B.156.

Whnioskowana jest refundacja mepolizumabu w ramach programu lekowego. Zgodnie
z ustawg refundacyjna, leki stosowane w ramach programow lekowych kwalifikuja sie do
lekow wydawanych bezptatnie [Ustawa refundacyjna 2011]. Wnioskowane jest objecie
preparatu Nucala® (mepolizumab) refundacja w zakresie populacji dorostych pacjentow z
aktywnym zespotem hipereozynofilowym.

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1167.0,
Mepolizumab).




Zestawienie cen wnioskowanej prezentacji preparatu Nucala® przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Ceny Nucala®.

Kategoria

Nazwa handlowa®

Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN}

Wysokosc limitu finansowania (PLN)

Odptatnosc (%)

Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy (PLN)

Koszt NFZ (PLN)

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

Whnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS). Szczegotowe wyliczenia kosztow
mepolizumabu przy uwzglednieniu RSS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 2. Ceny Nucala® - z RSS.

Kategoria

Nazwa handlowa®

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN)

Wysokosc limitu finansowania (PLN)

Odptatnosc (%)

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy (PLN)

Koszt NFZ (PLN)

1.9 Ustalanie ceny progowej

Ze wzgledu na charakter analizy nie przeprowadzono analizy ceny progowej.




2 Metodyka analizy
2.1 Ogodlna charakterystyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego w
programie MS Excel. Model umozliwia przeprowadzenie analizy konsekwencji i kosztow. W
modelu mozliwe jest poréwnanie mepolizumabu + SoC wzgledem standardowej opieki (SoC).

W modelu sumowane sa koszty oraz efekty w horyzoncie jednego roku. Koszty stosowanych
technologii sa pobierane z aktualnego obwieszczenia MZ (z dnia 18 wrzesnia 2024 roku) oraz
wazone udziatem w rynku wszystkich preparatow zawierajacych dang substancje na
podstawie danych DGL (styczen-wrzesien 2024). Koszty zaostrzenia zespotu
hipereozynofilowego to koszty wizyty u odpowiedniego specjalisty oraz koszty lekow, ktorych
dawki sa wyzsze niz w schemacie podstawowym. Dodatkowo, pod uwage wzieto koszty
zwigzane z programem lekowym tj. koszt badan wykonywanych podczas kwalifikacji do
leczenia oraz koszt monitorowania terapii.

Efektem leczenia choroby jest zmniejszenie liczby dni w zaostrzeniu.

Przeprowadzono analize, w ktorej dla obu ramion leczenia zsumowano wszystkie koszty oraz
zestawiono je z efektami leczenia.

2.2 Parametry kliniczne

2.2.1Zaostrzenie

Mediana dni w zaostrzeniu w grupie mepolizumab + SoC oraz SoC zostata wyznaczona na
podstawie badania Pane 2022. Natomiast roczng czestosc zaostrzen okreslono dzieki badaniu
Roufosse 2020.

Tab. 3. Mediana czasu zaostrzenia i roczna czestosc zaostrzen.

Mepolizumab + SoC SoC
Mediana czasu zaostrzen [dni] . .
Roczna czestosc zaostrzen [ | I

2.3 Uzytecznosci

W badaniu NCT02836496 oceniano jakosc zycia za pomoca kwestionariusza zZycia SF-36,
majac jednak na uwadze znaczna heterogenicznosc przebiegu choroby brakuje wiarygodnych
przestanek do szacowania wartosci uzytecznosci w oparciu o te dane.

2.4 Struktura zuzycia zasobow i koszty

2.4.1 Whnioskowana technologia

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczego
Nucala®.




Ceng zbytu netto preparatu Nucala” przyjeto zgodnie z informacjami przedstawionymi w
obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 roku. Jak przedstawiono w rozdziale
1.7, w ramach analizy uwzgledniono refundacje preparatu Nucala® w ramach istniejacej
grupy limitowej.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania produktu leczniczego Nucala® (wnioskowane
jest finansowanie w ramach istniejacej grupy limitowej w katalogu B w bezptatnym
programie lekowym) nie dochodzi do wspotptacenia przez pacjenta, dlatego koszty z
perspektywy NFZ i wspolnej sg tozsame.

Tab. 4. Koszt preparatu Nucala.

Lek ‘ Koszt za mg [PLN]
Perspektywa NFZ, bez RSS

Mepolizumab ‘

Perspektywa NFZ, z RSS

Mepolizumab ‘

Perspektywa wspdlna, bez RSS
Mepolizumab ‘

Perspektywa wspolna, z RSS

Mepolizumab ‘

2.4.2 Program lekowy

Koszty przedstawione w niniejszym podrozdziale sa ponoszone w catosci przez ptatnika
publicznego.

Koszt kwalifikacji do PL

W celu okreslenia pakietu badan diagnostycznych wykonywanych w przebiegu kwalifikacji
pacjenta do terapii lekiem Nucala® postuzono sie projektem Programu lekowego ,,Leczenie
chorych z zespotem hipereozynofilowym (HES) (ICD-10: D72.11)”.

Zgodnie z PL, w celu kwalifikacji pacjenta do leczenia mepolizumabem, nalezy
przeprowadzi¢ nastgpujace badania diagnostyczne:

 morfologia krwi z rozmazem, w tym ocena eozynofilii;

e aktywnosc aminotransferazy alaninowej (ALT);

e aktywnosc dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

e stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

e elektrokardiogram (EKG);

e echokardiografia serca (wynik wazny do 1 miesiagca przed kwalifikacja);

e steZenie troponiny sercowej oraz NT-proBNP w surowicy krwi;

e RTG lub TK klatki piersiowej (wynik wazny do 1 miesiaca przed kwalifikacja);
e USG lub TK jamy brzusznej;
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e spirometria;

o biopsja aspiracyjna lub trepanobiopsja szpiku kostnego, jesli dotyczy (wynik wazny

do 1 miesigca przed kwalifikacja);
» badanie ogolne moczu;

e konwencjonalne badanie cytogenetyczne oraz badanie PCR na obecnosc rearanzacji
FIP1L1-PDGFRa;

e test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) wykonany nie wczesniej niz 7 dni przed

wydaniem leku.

W Tab. 5 przedstawiono uwzglednione $wiadczenia i ich koszt poniesiony przez NFZ okreslony
na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych [57/2023/DS0OZ].

Biorac pod uwage, ze badanie genetyczne przeprowadzane jest w celu wykluczenia
przewlektej biataczki eozynofilowej (CEL) oraz nowotworow mieloidalnych z eozynofilia,
zatozono, ze bedzie ono realizowane w ramach $wiadczenia ,Kompleksowa diagnostyka
choréb  nowotworowych”  (5.10.00.0000041) z katalogu swiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie [167/2019/DSOZ]. Zgodnie z Zarzadzeniem 167/2019/DSOZ
warunki realizacji Swiadczenia 5.10.00.0000041 okreslone sa w Rozporzadzeniu MZ w sprawie
swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (zatacznik nr 2
do rozporzadzenia cz. | lit. M Lp. 913-916). Oznacza to, ze Swiadczenie obejmuje
przeprowadzenie nastepujacych badan:

e klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR,
QFQ, RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analiza mikroskopowa chromosomow) -
pozycja 913;

e cytogenetyczne badania molekularne (obejmuje analize FISH - hybrydyzacja in situ z
wykorzystaniem fluorescencji - do chromosomow metafazowych i prometafazowych
oraz do jader interfazowych z sondami molekularnymi centromerowymi, malujacymi,
specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH) - pozycja 914;

¢ badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD,
sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji -
pozycja 915;

e badania biochemiczne lub enzymatyczne - pozycja 916.

Zakres badan realizowanych w ramach swiadczenia 5.10.00.0000041 odpowiada zatem
badaniom koniecznym do przeprowadzenia w przebiegu kwalifikacji do programu lekowego.

Mnozniki wartosci punktu przyjeto jako mediane wspotczynnikow korekcji zaczerpnietych z
umow o najwiekszej wartosci z kazdego wojewoddztwa za 2024 rok (w niektorych
przypadkach brak swiadczen w kazdym wojewodztwie).
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Tab. 5. Koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji pacjentow do

PL.

Grupa badan

Morfologia krwi, z petnym | '
roznicowaniem granulocytow
(leukocytow)

Aminotransferaza alaninowa
(ALT, GPT)

Dehydrogenaza mleczanowa
(LDH)

Kreatynina

Badanie ogolne moczu (profil)
NT-proBNP

Elektrokardiogram z 12 lub

wiecej odprowadzeniami (z
opisem)

Troponina

RTG klatki piersiowej**

USG brzucha i przestrzeni
zaotrzewnowej
Badanie spirometryczne

B-HCG**
Echokardiografia**

Nazwa grupy
swiadczen
specjalistycznych
(Kod swiadczenia)

Wartosc
punktowa

Koszt
sSwiadczenia®

Biopsja aspiracyjna szpiku
kostnego**

przyczyn reaktywnej
hipereozynofilii

Badanie genetyczne™*
Badania diagnostyczne |
majace na celu wykluczenie

Ocena stanu sprawnosci wg | [l
skali ECOG

 Koszt kwalifikacji do programu

Wszystkie koszty podano w PLN.

*Obliczono z wykorzystaniem mnoznikow rownych 1,68 (Swiadczenia AOS z zakresu hematologii),
1,65 (swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie, badania genetyczne) oraz 1,71
(wiadczenia AOS z zakresu chorob wewnetrznych).
**Badania wykonywane jedynie w okreslonych przypadkach.

PLN — polski ztoty; n.d. — nie dotyczy
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Koszt monitorowania leczenia

Koszt monitorowania i diagnostyki w programie lekowym zostat okreslony analogicznie do
kosztow kwalifikacji do programu lekowego. Uwzgledniono koszty nastepujacych badan:

e« morfologia krwi z rozmazem, w tym ocena eozynofilii;

e aktywnosc¢ aminotransferazy alaninowej (ALT);

e aktywnosc dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

e stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi;

e stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

s elektrokardiogram (EKG);

e echokardiografia serca (jesli przy kwalifikacji do programu stwierdzono dysfunkcje
wskazujacg na zajecie narzadowe);

e stezenie troponiny sercowej oraz NT-proBNP w surowicy krwi

nieprawidtowe przy kwalifikacji do programu);

e spirometrige;

» badanie ogolne moczu;

(jesli byto

e RTG lub TK klatki piersiowej (jesli przy kwalifikacji do programu stwierdzono zmiany
wskazujace na zajecie narzadowe);

e USG lub TK jamy brzusznej (jesli przy kwalifikacji do programu stwierdzono zmiany
wskazujace na zajecie narzadowe).

Zgodnie z programem lekowym, monitorowanie leczenia ma odbywac sie po 32 i 52
tygodniach terapii, co oznacza, ze w ciagu roku pacjent odbedzie dwa cykle diagnostyczne.
Podsumowanie kosztow monitorowania terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 6. Koszt monitorowania leczenia w ramach PL.

Grupa badan

Morfologia krwi, z petnym
réznicowaniem granulocytow
(leukocytow)

Aminotransferaza alaninowa
(ALT, GPT)

Dehydrogenaza mleczanowa
(LDH)

Biatko C-reaktywne (CRP)

Kreatynina

Badanie ogblne moczu (profil)

NT-proBNP**

Nazwa grupy
sSwiadczen
specjalistycznych
(Kod swiadczenia)

Wartosé
punktowa

Koszt
Swiadczenia®

13



Elektrokardiogram z 12 lub
wiecej odprowadzeniami (z
opisem)

Troponina** F

RTG klatki piersiowej**

USG brzucha i przestrzeni
zaotrzewnowej™
Badanie spirometryczne

Echokardiografia**

Ocena skutecznosci
zastosowanej terapii
(konsultacja z hematologiem) _
Ocena stanu sprawnosci wg | Il [
skali ECOG
Roczny koszt monitorowania leczenia***

Wszystkie koszty podano w PLN.

*Obliczono z wykorzystaniem mnoznikow réwnych 1,68 (Swiadczenia AOS z zakresu hematologii).
**Badania wykonywane jedynie w okreslonych przypadkach.

***Z uwzglednieniem dwoch cykli wymienionych badan diagnostycznych w roku.

PLN — polski ztoty; n.d. — nie dotyczy

2.4.3 SoC

Na podstawie wykresu z badania Rothenberg 2018 (odczytano za pomocg programu
WebPlotDigitizer) zostata wyznaczona mediana dziennej dawki prednizonu oraz tygodniowy
spadek dawki w ramionach mepolizumabu + SoC oraz SoC.

Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu Rothenberg 2018, dzienna dawka poczatkowa
predniozonu w zaostrzeniu wynosi 40 mg. Wartosc ta ulega spadkowi z kazdym tygodniem,
az osiagnie 10 mg, co wedtug badania Roufosse 2020 jest dzienng dawka podstawowa.

Bazujac na informacji o tygodniowym spadku dawki, okreslono ilos¢ tygodni potrzebnych do
przejscia z 40 mg do 10 mg prednioznu.
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Rys. 1. Mediana dziennej dawki prednioznu

40
E 30
2
2
=
2
O
s 20 }
b
8 Placebo
5 1
a
al
£ 10
=
Mepolizumab §
D T ¥ B T T ¥ L L} ] T T L] E | 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 LOCF
Days
No. of Subjects
Placebo 40 40 40 41 41 37 35 21 19 17 16 15
Mepolizumab 43 43 43 43 43 41 4 38 37 36 36 36
Tab. 7. Mediana dziennej dawki prednizonu.
Dzien Mediana dziennej dawki prednizonu [mg]
Meopolizumab + SoC SoC
4 28,79 30,03
8 26,36 28,55
12 23,65 26,68
16 21,36 24,97
20 19,59 23,58
24 18,13 22,44
28 16,72 21,44
32 15,22 20,47

Tab. 8. Tygodniowy spadek dawki oraz liczba tygodnia potrzebna do przejscia

z 40 mg do 10 mg prednizonu.

Meopolizumab + SoC SoC
Tygodniowy spadek dawki 2,66 1,75
prednizonu [mg]
Liczba tygodni potrzebna na 11,2782 17,1429

spadek dawki od 40 mg do 10
mg prednizonu
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Tab. 9. Dzienna dawka prednizonu w poszczegolnym tygodniu w
zaostrzeniu.

Tydzien w Dzienna dawka prednizonu [mg]
zaostrzeniu
Mepolizumab + SoC SoC

1 40 40
2 37,34 38,25
3 34,68 36,5
4 32,02 34,75
5 29,36 33
6 26,7 31,25
7 24,04 29,5
8 21,38 27,75
9 18,72 26
10 16,06 24,25
11 13,4 22,5
12 10,74 20,75
13 Powrot do dziennej dawki 19
14 podstawowej 17,25
15 15,5
16 13,75
17 12
18 10,25
19 Powrot do dziennej dawki
podstawowej

Zrodtem informacji o odsetku pacjentow stosujacych prednizon oraz substancje
cytotoksyczne/immunosupresyjne oraz inne leki byto badanie Roufosse 2020. Odsetki
poszczegolnych lekow, tj. hydroksymocznika, imatynibu, matotreksatu, azatipryny,
cyklosporyny oraz interferonu a, zostaty zaczerpniete z publikacji Ogbogu 2009.

Dzienne dawki podstawowe oraz w zaostrzeniu dla hydroksymocznika, cyklosporyny,
imatynibu oraz interferonu a zostaly ustalone zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji
Ogbogu 2009. Dzienna dawka podstawowa oraz w zaostrzeniu dla metotreksatu pochodzi z
Charakterystki Produktu Leczniczego Methotrexat-Ebewe. Dzienna dawka podstawowa dla
prednizonu pochodzi z publikacji Roufosse 2020, natomiast poczatkowa dzienna dawka w
zaostrzeniu z Rothenberg 2018. Dzienna dawka podstawowa dla azatiopryny okreslona jest
za pomocg dziennej dobowej dawki, natomiast dzienna dawka w zaostrzeniu pochodzi z
Charakterystyki Produktu Leczniczego Immunoprin.

Tab. 10. Odsetki pacjentéw, dzienne dawki podstawowe oraz w zaostrzeniu.

Lek Odsetek pacjentow | Dzienna Dzienna dawka w zaostrzeniu
dawka [mg]
Mepolizumab | SoC F;d;tawowa Mepolizumab | SoC
+50C # + SoC
Prednizon 72,2% | 72,2% 10 2131,08* 3165,75%
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Inne niz GKS 21,3% | 21,3% = =

Interferon a 5,2%| 5,2%| 0,007692308 0,02 0,02
Hydroksymocznik 7,25% | 7,25% 1000 2000,00 2000,00
Imatynib 6,35% | 6,35% 400 600,00 600,00
Metotreksat 1,25% | 1,25% 1,4286 3,57 3,57
Azatiopryna 0,91%| 0,91% 150 217,50 217,50
Cyklosporyna 1,25%| 1,25% 200 500,00 500,00
Mepolizumab 100% 0% 10,7143 10,71

“Skumulowana dawka stosowana w catym zaostrzeniu, czas w zaostrzeniu dla ramienia mepolizu-
mab + SoC trwa 12 tygodni, natomiast w ramieniu SoC 18 tygodni.

Srednia waga pacjenta oszacowana zostata na podstawie informacji na stronie
www.dietetykazdrowotna.pl. Przecietna dorosta Polka wazy 65 kg, a przecietny Polak - 80
kg. Wyciagnieto srednig z tych wartosci i otrzymano 72,5 kg. Wartosc ta byta potrzebna do
oszacowania dziennej dawki azatiopryny podczas zaostrzenia.

W analizie ceny preparatow SoC oparto na podstawie cen z aktualnego obwieszczenia MZ (z
dnia 18 wrzesnia 2024 roku). Ceny zostaty zwazone udziatem w rynku wszystkich preparatow
zawierajacych dang substancje na podstawie danych DGL (styczen-wrzesien 2024). Nalezy
podkreslic, ze w chwili obecnej pacjenci z HES nie maja dostepu do refundacji
jakiegokolwiek leku stosowanego w SoC. Mozna teoretycznie przyjac, ze czesc z tych lekow
podawana jest pacjentom w ramach hospitalizacji i procedur JGP (np. interferon, ktory
stosowany jest co w odstepach 2-4 tygodniowych). Niemniej brakuje podstaw do
uwzglednienia tych kosztow dla perspektywy NFZ. Tym samym, w niniejszej analizie koszty
w perspektywie NFZ zostaly — konserwatywnie — wyzerowane. Swiadczy to o
niezaspokojonych potrzebach pacjentow z HES w zakresie leczenia przewlektego tej choroby.

Tab. 11. Koszt preparatéow SoC.

Lek Koszt za mg [PLN]
Perspektywa NFZ

Prednizon

Interferon a

Hydroksymocznik

Cyklosporyna

Imatynib
Metotreksat
Azatiopryna

ool o|O|O

Perspektywa wspoina

Prednizon 0,1025

7648,7361

Interferon a

Hydroksymocznik

0,0021

Cyklosporyna

0,0546

Imatynib

0,0444

Metotreksat

0,0903
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Lek Koszt za mg [PLN]
Azatiopryna 0,0116

2.4.4 Leczenie zaostrzen

Leczenie zaostrzen HES moze odbywac sie zarowno w warunkach ambulatoryjnych jak i
szpitalnych (procedury JGP: S05, S06, S07). Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, w
analizie przyjeto konserwatywne zatozenie (niekorzystne z punktu widzenia ograniczenia
kosztow leczenia zaostrzen przy wykorzystaniu mepolizumabu), ze catosc¢ opieki nad
pacjentami odbywa sie warunkach ambulatoryjnych.

Strukture roztozenia rodzajow zaostrzenia okreslono na podstawie publikacji Pane 2022.

Tab. 12. Struktura rodzajow zaostrzenia HES.

Rodzaj zaostrzenia Odsetek pacjentow
Mepolizumab + SoC SoC

Ogolne 100,00% 91,43%
Dermatologiczne 73,33% 85,71%
Pulmonologiczne 80,00% 68,57%
Laryngologiczne 86,67% 60,00%
Gastroenterologiczne 60,00% 57,14%
Neurologiczne 40,00% 60,00%
Inne 40,00% 25,71%

Koszt wizyty u specjalisty okreSlono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr
57/2023/DSOZ, w ktorym wartosc punktowa swiadczenia W11 to 44 punkty.

Koszt wizyty u poszczegolnych specjalistow skorygowano o wspotczynnik korekcji okreslony
zgodnie z wycena punktowa swiadczen na podstawie umowy o najwiekszej wartosci z
kazdego wojewodztwa za 2024 rok (w niektorych przypadkach brak swiadczen w kazdym
wojewaodztwie). Na ich podstawie wyciagnieto mediane wspotczynnikow, co przedstawia Tab.
13.

Tab. 13. Mediany wspétczynnikéw korekcji dla poszczegdlnych $wiadczen -

HES.

Rodzaj Swiadczenia Mediana wspotczynnika korekcji

Swiadczenia w zakresie chordb wewnetrznych 1,71
Swiadczenia w zakresie dermatologii i 1,67
wenerologii

Swiadczenia w zakresie gruzlicy i chorob ptuc 1,68
Swiadczenia w zakresie otolaryngologii 1,67
Swiadczenia w zakresie gastroenterologii 1,68
Swiadczenia w zakresie neurologii 1,67

W zaleznosci od rodzaju zaostrzenia, koszt leczenia zaostrzenia to koszt wizyty u danego
specjalisty [koszt wizyty W11 - 57/2023/DSOZ, wycena punktowa swiadczen - NFZ]
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przemnozony przez roczng czestos¢ zaostrzen [Roufosse 2020] oraz odsetek pacjentow z
danym rodzajem zaostrzenia [Pane 2022].

Koszty leczenia zaostrzen sa ponoszone w catosci przez ptatnika, zatem perspektywa NFZ
jest tozsama z perspektywa wspolna.

Tab. 14. Koszt leczenia zaostrzenia.

Rodzaj zaostrzen Koszt z perspektywy NFZ/wspolnej [PLN]
Mepolizumab + SoC SoC

Ogolne 37,62 100,43
Dermatologiczne 26,94 91,95
Pulmonologiczne 29,57 74,00
Laryngologiczne 31,84 64,37
Gastroenterologiczne 22,18 61,67
Neurologiczne 14,70 64,37
Inne 15,05 28,25

2.5 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w modelu opisano szczegotowo w aneksie 3.

2.6 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbadac
odpornos¢ uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia, wartosci parametrow, itd.

2.6.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow modelu na zmiennosc¢ parametrow wejsciowych,
przeprowadzono serie jednokierunkowych analiz wrazliwosci, w ktorych pojedynczo
zmieniano kluczowe parametry modelu. Wartos¢ minimalna i maksymalna rocznej czestosci
zaostrzen w grupie mepolizumab + SoC zostata okreslona na podstawie wyznaczonego w
badaniu Roufosse 2020 wspétczynnika czestosci wynoszacego 0,34 (95% Cl, 0,19-0,63).
Przyjeto rowniez scenariusz, w ktorym czas zaostrzenia nie rézni sie miedzy ramionami
leczenia, przy czym jego wartosc obliczono jako srednig median dni w zaostrzeniu w grupie
mepolizumab + SoC oraz SoC wskazanych w badaniu Pane 2022. Kazdy parametr zostat
zmieniony, aby oceni¢ wptyw na koszty i efekty. Wartosci uzyte w jednokierunkowych
analizach wrazliwosci przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Zestawienie parametréow wykorzystanych w scenariuszowej analizie
wrazliwosci - HES.

Parametr Analiza podstawowa Wartosci w analizie
wrazliwosci

Roczna czestosc zaostrzen

- m
minimalna W]
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Roczna czestosc zaostrzen
maksymalna

Mediana dni w zaostrzeniu

2.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na charakter analizy nie wykonano probabilistycznej analizy wrazliwosci.

2.7 Walidacja modelu

2.7.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie,
ze otrzymuje sie oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii),

2. zrownywano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatorow, aby upewnic sie, Ze nie wystepuja roznice dla wartosci wynikowych.

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu.

2.7.2 Walidacja zewnetrzna

W zwigzku z brakiem danych dotyczacych efektywnosci praktycznej stosowania
mepolizumabu w leczeniu dorostych pacjentow z zespotem hipereozynofilowym, odstapiono
od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej modelu.
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3 Wyniki

3.1 Wyniki analizy podstawowej
A
|

W perspektywie NFZ, w przypadku nieuwzglednienia RSS, | EGTGTGTcNGEGEGEGEGEGEGENEEEEE
I - soc 425,05 PLN. [
|

W perspektywie wspolnej, w przypadku nieuwzglednienia RSS, [ EGTGTGcCNGEE
N - soc 2 897,83 PLN.

W Tab. 16 przedstawiono wyniki uzyskane dla

analizy podstawowej.

Tab. 16. Wyniki analizy podstawowej - (rok terapii).

Koszt roczny [PLN] Liczba dni zaostrzenia
Mepolizumab + SoC ‘ SoC Mepolizumab + SoC ‘ 5oC
Perspektywa NFZ, bez RSS

1 1 1 |
Perspektywa NFZ, z RSS

I 1 1 I
Perspektywa wspalna, bez RSS

] ] 1 [
Perspektywa wspolna, z RSS

] ] 1 [

3.2 Scenariuszowa analiza

wrazliwosci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen,

leczenie mepolizumabem + SoC wiaze sie z

mniejsz

Tab. 17. Wyniki analizy scenariuszowej - HES.

liczba dni w zaostrzeniu

Scenariusz Koszt roczny Liczba dni w zaostrzeniu
Mepolizumab | SoC Mepolizumab | SoC
+ 50C + SoC
Perspektywa NFZ, bez RSS
Scenariusz podstawowy ] | | | 0
A1 (minimalna roczna czestosc I ] | ] B
zaostrzen)
A2 (maksymalna roczna czestosc I ] | |
zaostrzen)
B1 (Taki sam czas zaostrzenia) i _ - - ‘




Scenariusz

Koszt roczny

Liczba dni w zaostrzeniu

Mepolizumab
+ SoC

SoC

Mepolizumab
+ SoC

SoC

Perspektywa NFZ, z RSS

Scenariusz podstawowy

A1 (minimalna roczna czestosc
zaostrzen)

A2 (maksymalna roczna czestosc
zaostrzen)

B1 (Taki sam czas zaostrzenia)

Perspektywa wspdlna, bez RSS

Scenariusz podstawowy

A1 (minimalna
zaostrzen)

roczna czestosc

A2 (maksymalna roczna czestosc
zaostrzen)

T
T

B1 (Taki sam czas zaostrzenia)

Perspektywa wspdlna, z RSS

Scenariusz podstawowy

!

Al (minimalna
zaostrzen)

roczna czestosc

A2 (maksymalna roczna czestosc
zaostrzen)

B1 (Taki sam czas zaostrzenia)

I

| | | 1 ‘ 1
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4 QOgraniczenia

Wsrod ograniczen analizy mozna wymienic:

Ze wzgledu na charakter choroby rzadkiej oraz brak mozliwosci wiarygodnego
oszacowania wartosci QALY i LYG (heterogeniczny charakter choroby oraz brak danych
dotyczacych wptywu stosowanego leczenia na dtugosc zycia - patrz analiza kliniczna
[AEK Nucala]), w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize
konsekwencji kosztow.

Krotki horyzont analizy. HES jest choroba przewlektg o ztozonym przebiegu oraz
roznorodnej charakterystyce pacjentow. Ze wzgledu specyfike schorzenia oraz jego
niedoktadne zbadanie, ograniczono sie do rocznego horyzontu analizy.

Obecnie pacjenci z HES nie maja dostepu do refundacji jakiegokolwiek leku
stosowanego w SoC - leki przyjmowane sa off label. Swiadczy to o niezaspokojonych
potrzebach pacjentow z HES w zakresie leczenia przewlektego tej choroby. Tym
samym brakuje podstaw do uwzglednienia kosztow SoC w analizie z perspektywy NFZ.

Dane dotyczace zuzycia zasobow w leczeniu HES oparto na danych pozyskanych z
badan klinicznych. Dane te moga nie odzwierciedla¢ wiernie rzeczywistej praktyki
klinicznej w Polsce.

Leczenie zaostrzen HES moze odbywac sie zarowno w warunkach ambulatoryjnych
jak 1 szpitalnych (procedury JGP: S05, S06, S07, D55). Ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych, w analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, ze catosc opieki
nad pacjentami odbywa sie warunkach ambulatoryjnych.

W obliczu braku wystarczajacych danych dotyczacych wizyt i badan diagnostycznych
wykonywanych w trakcie terapii SoC, w analizie konserwatywnie zatozono, ze koszt
monitorowania leczenia uwzgledniany jest wytacznie w ramieniu preparatu Nucala®.
Nalezy jednak przypuszczac, ze pacjenci leczeni za pomoca terapii otrzymywanych
off label rowniez beda obywac wizyty kontrolne, co wptynie na wzrost kosztow w
ramieniu komparatora. Nalezy rowniez podkresli¢, ze zarowno w przypadku
kwalifikacji do leczenia mepolizumabem, jak i monitorowania terapii, oszacowane
koszty przedstawiaja wariant maksymalny, w ktorym pacjent podlega petnemu
kompletowi badan wymienionych w programie lekowym. W praktyce klinicznej zakres
badan diagnostycznych wykonywanych w trakcie kontroli leczenia bedzie ustalany na
podstawie stanu pacjenta oraz obszaru objetego naciekiem ezoynofilowym.
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia refundacja
preparatu Nucala®,

W analizie zatozono finansowanie Nucala® w ramach programu lekowego. Zgodnie z ustawa
refundacyjng, leki stosowane w ramach programow lekowych kwalifikuja sie do lekow
wydawanych bezptatnie [Ustawa refundacyjna 2011]. Wnioskowane jest objecie preparatu
Nucala® (mepolizumab) refundacja w zakresie populacji dorostych pacjentow z aktywnym
zespotem hipereozynofilowym (z wykluczeniem wariantu mieloidalnego). Analizowana
technologia jest kwalifikowana do istniejgcej grupy limitowej (1167.0, Mepolizumab).

Porownano koszty i efekty leczenia Nucala® + SoC oraz SoC. Dobor komparatorow wynikat z
rozwazan przedstawionych w dokumencie Analizy problemu decyzyjnego. Ze wzgledu na
charakter choroby rzadkiej oraz brak mozliwosci oszacowania wartosci QALY i LYG, w ramach
analizy ekonomicznej przeprowadzono analize konsekwencji kosztow. Analize, zgodnie z
obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] wykonano z perspektywy podmiotu
finansujacego Swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z
perspektywy wspolnej, tj. podmiotu finansujacego $wiadczenia ze srodkow publicznych i
swiadczeniobiorcy (pacjenta). W analizie podstawowej przyjeto roczny horyzont obserwacji.
Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego w
programie MS Excel.

W modelu wprowadzono dane kosztowe oraz dane dotyczace zmniejszenia rocznej czestosci
i czasu trwania zaostrzen zespotu hipereozynofilowego. Niepewno$¢ parametrow testowano
wykorzystujac jednokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci. Model analizy
wykorzystuje dane z badania Kklinicznego (Roufosse 2020) w potaczeniu z danymi z
recenzowanych publikacji i innych publicznie dostepnych danych. Koszty lekow i leczenia
zaostrzen HES szacowano w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia MZ, danych DGL
(styczen-wrzesien 2024), NFZ oraz publikacji. Koszty preparatu Nucala® wyznaczono w
oparciu o dane w aktualnym Obwieszczeniu MZ. Uwzgledniono rowniez koszty ponoszone w
ramach programu lekowego tj. koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia. Wyniki analizy
przedstawiono w dwdch wariantach bez i przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS.

Analiza podstawowa wykazata, ze niezaleznie od przyjetej perspektywy, [ KEGccNIENzNG
W perspektywie
NFZ, w przypadku nieuwzglednienia RSS, I
I - soc 485,05 PLN.
I\ perspektywie wspolnej, w
przypadku nieuwzglednienia RS, NG
Bl - soc 2 897,83 PLN.
I

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen,
leczenie mepolizumabem + SoC wiaze sie z mniejsza liczba dni w zaostrzeniu
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6 Whnioski koncowe

Analiza wykazata, ze leczenie mepolizumabem + SoC w populacji z aktywnym zespotem
hipereozynofilowym wiaze sie z istotng korzyscig kliniczng dla akceptowalnie wysokich
kosztow terapii.
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtérnych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja pacjentow z zespotem hipereozynofilowym z krajow europejskich
(poszukiwano wartosci uzytecznosci oszacowanych w populacji jak najbardziej
zblizonej do populacji polskiej);

e badania, w ktorych raportowano wartos¢ uzytecznosci, zwigzang z zespotem
hipereozynofilowym;

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 10.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Hypereosinophilic Syndrome [MeSh Terms] 5 382
#2 Hypereosinophilic Syndrome* [Text Word] 3 309
#3 Eosinophilic Leukemia® [Text Word] 650
#4 Loeffler* Endocarditis [Text Word] 153
#5 Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome* [Text 680

Word]

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 6 839
H7 Eurogol [Text Word] 9 328
#8 EQ-5D [Text Word] 14 499
#9 #7 OR #8 18 610
#10 #6 AND #9 2

Ze wzgledu na niewielka liczbe wynikow zdecydowano sie rozszerzyc strategie wyszukiwania,
tak aby obejmowata zaréwno wyniki dotyczace jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza EQ-5D, jak i innymi metodami - m.in. SF-6D oraz HUI. Rozszerzong strategie
wyszukiwania przedstawiono w Tab. 19.
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Tab. 19. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 12.12.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Hypereosinophilic Syndrome [MeSh Terms] 5383
#2 Hypereosinophilic Syndrome* [Text Word] 3 309
#3 Eosinophilic Leukemia® [Text Word] 650
#4 Loeffler* Endocarditis [Text Word] 153
#5 Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome™® [Text 680
Word]
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 6 839
#7 (utility OR utilities OR “quality of life" OR gol OR 38 854
QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eq-5d OR
euroqol OR “sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D
OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble”
OR HUI-3)
#8 #6 AND #7 3

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ GGG
).\ toku przeszukiwan baz danych 3 artykuty i abstrakty zostaty
wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci
miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac. Nie odnaleziono zadnych prac spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2. Selekcja badan witaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosci uzytecznosci - HES.

|' Identyfikacja analiz w oparciu o bazy danych |

MEDLINE (PubMed). n=23 Prace odrzucone przed

wykonaniem przegladu: n=0

v

Identyfikacja

Y

Selekoa na podstawie tytudow i Prace odrzucone na podsiswie
sbstraktow ——————| tytulcw i abstraktow
(n=3) (n=0)
Y
Prace zskwzlifikowsns do
przegladu petnych tekstaw
T i
g (n=3)
I '
Weryfikacjs z oparciu o peine
teksty —*| Prace wykluczone na podstawie
(n=3) przegladu pelnych tekstéw:

Niezgodnosé poputacii: =3

" —
)
g _ Publikacje wiaczone n=0

W Tab. 20 zestawiono prace wykluczone z przegladu opracowan wtornych wartosci
uzytecznosci.

Tab. 20. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania Publikacja

Bihlet 2017 Bihlet AR, Karsdal MA, Sand JM, Leeming DJ, Roberts M, White W, Bowler R.
Biomarkers of extracellular matrix turnover are associated with emphysema
and eosinophilic-bronchitis in COPD. Respir Res. 2017 Jan 19;18(1):22. doi:
10.1186/512931-017-0509-x. PMID: 28103932; PMCID: PMC5248528.
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Golicki 2020

Golicki D, Jaskowiak K, Wojcik A, Mtynczak K, Dobrowolska |, Gawronska A,
Basak G, Snarski E, Hotownia-Voloskova M, Jakubczyk M, Niewada M. EQ-5D-
Derived Health State Utility Values in Hematologic Malignancies: A Catalog
of 796 Utilities Based on a Systematic Review. Value Health. 2020
Jul;23(7):953-968.

Mareque 2022

Mareque M, Climente M, Martinez-Moragon E, Padilla A, Oyaguez |, Touron
C, Torres C, Martinez A. Cost-effectiveness of benralizumab versus
mepolizumab and dupilumab in patients with severe uncontrolled
eosinophilic asthma in Spain. J Asthma. 2023 Jun;60(6):1210-1220.
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ktorych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania mepolizumabu z kosztami i efektami stosowania standardowej
opieki medycznej. Przegladem objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The Cochrane
Library.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

. analizy ekonomiczne, w ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne, lub same
koszty stosowania mepolizumabu z kosztami i efektami uwzglednionej technologii
opcjonalnej, tj. standardowej opieki medycznej;

. populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku (wyszukiwania nie ograniczano pod wzgledem wskazania);

. publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
. publikacje petnotekstowe.

Ekstrahowano dane dotyczace:

o wskazania;

. uwzglednionych stanow zdrowia;
. zrodet danych klinicznych;

. interwencji i komparatora;

. horyzontu czasowego;

. dtugosci cyklu;
. zrodet wartosci uzytecznosci;
. uzyskanych wynikow.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 10.12.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 mepolizumab [Supplementary Concept] 756
#2 mepolizumab [Text Word] 1740
#3 Nucala [Text Word] 38
#4 SB240563 [Text Word] 7
#5 SB-240563 [Text Word] 10
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1743
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#7 Economics [MeSH] 682 670
#8 Economic* [Text Word] 847 817
#9 cost [Text Word] 725 137
#10 #7 OR #8 OR #9 1565 703
#11 #6 AND #10 104
Tab. 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane,
10.12.2024.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 mepolizumab 500
#2 Nucala 26
#3 SB240563 13
#4 SB-240563 30
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 504
#6 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 20 480
#7 Economic* 44 564
#8 Cost* 111 546
#9 #6 OR #7 OR #8 130 028
#10 #5 AND #9 33

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (). W toku
przeszukiwan baz danych 131 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie odnaleziono zadnych prac spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi

selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
ekonomicznych.

[ Identyfikacja analiz w oparciu o bazy danych J
)
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b MEDLINE (PubMed). n=104 ; :
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Selekcja na podstawie tytutow i Prace odrzucone na podstawie
abstrakiow —— | tytutow i abstraktow
(n=131) (n=131)
v
Prace zakwalifikowane do Prace zidentyfikowane w wyniku
przegladu petnych tekstow +—| przegladu stron internetowych
2 (n=0) wybranych agencji HTA
% (n=0)
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E_ Publikacje wiaczone
5 (n-0)
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Aneks 3. Zestawienie parametrow

Parametr I Wartosé w analizie podstawowej [ Zradio danych
Konfiguracja modelu
Perspektywa analizy | Perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna Rozporzadzenie MZ 2023, rozdziat 1.5
Dyskontowanie Brak dyskontowania ze wzgledu na krotki horyzont, tj. | Wytyczne AOTMIT 2016, rozdzial 0
kosztow i efektow horyzont ponizej 1 roku
Horyzont czasowy Rok Wybor horyzontu obserwacji jest arbitralny i
analizy nie ma wptywu na wyniki analizy ze wzgledu
na charakter interwencji i komparatora,
rozdziat 0.
Populacja Analiza dotyczyla jednego reprezentatywnego Zgadnie z projektem programu lekowego,
pacjenta w calym zakresie zarejestrowanych wskazan rozdziat 1.2.
i przeznaczen.
Komparator Standard opieki (5oC) Komparator zgodny z zapisami wnioskowanego
produktu, rozdziat 1.3.
Dane demograficzne
Wiek pacjentow Dorosli pacjenci z aktywnym zespotem Wiek zgodny z zarejestrowanym wskazaniem
hipereozynofilowym. oraz projektem programu lekowego, rozdziat
1.2
Srednia waga 72,5kg www . dietetykazdrowotna.pl, rozdziat 2.4.2
pacjenta
Parametry kliniczne
Zaostrzenia Ramig mepolizumabu: Pane 2022,Roufosse 2020, rozdziat 2.2.1.
Mediana czasu zaostrzen [dni] [ |
Roczny czestosé zaostrzef [ |
Ramie SoC:
Mediana czasu zaostrzen [dni] |
Roczna czestosc zaostrzen [ ]
Zuzycie zasobow i koszty
Koszt preparatu W calosci ponaszony przez NFZ. Koszty wyznaczone na podstawie danych
Nucala® (cena za mg) | Bez RSS B | 2rortowanych w aktualnym Obwieszczeniu
MZ, refundacja w ramach istniejace] grupy
LRSS | limitowej, rozdziat 2.4.1.
Koszt kwalifikacji do | W calosci ponoszone przez NFZ. Koszty wyznaczane na podstawie zarzadzen
PL i monitorowania Kwalifikacja I | Prezesa NFZ — 57/2023/D501 oraz
leczenia (roczny) ) . 167/2019/DSOZ. Zakres badan zgodny z
Monitorowanie [ programem lekowym. rozdzial 2.4.2.
Suma kosztow Perspektywa NFZ 0,0000 PLN | Koszty wyznaczone na podstawie danych
preparatow SoC raportowanych w aktualnym Obwieszczeniu
{ceny za mg) Perspektywa wspdlna 7649.0416 | MZ oraz zwazone danymi sprzedazowymi NFZ
PLN | (sprawazdanie za styczen-wrzesien 2024),
rozdzial 2.4.3
Koszty leczenia W catosci ponoszone przez NFZ. Koszt leczenia zaostrzen to koszt wizyty u
zaostrzen Ramie mepolizumabu 177,89 PLN | odpowiedniego specjalisty [koszt wizyty W11 -
103/2023/DSOZ, wycena punktowa swiadczen
Ramie SoC 485,05 PLN | - NFZ] przemnozony przez roczna czestosc
zaostrzen [Roufosse 2020] oraz odsetek
pacjentdw, ktorzy byli w zaostrzeniu [Pane
2022], rozdzial2.4.4 2.4.4.
Odsetek pacjentow w | Ramie mepolizumabu: Pane 2022, rozdzial 2.4.4.
zapstrzeniu Ogolne 100,00%
Dermatologiczne 73,33%
Pulmonologiczne 80,00%
Laryngologiczne 86,674
Gastroenterologiczne 60,00%
Neurologiczne 40,00%
Inne 40,00%
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zradio danych
Ramie SoC:
Ogolne 91,43%
Dermatologiczne 85,71%
Pulmonologiczne 68,57%
Laryngologiczne 60,00%
Gastroenterologiczne 57,14%
Neurologiczne 60,00%
Inne 25,71%
Wizyta u specjalisty Wartasc punktowa Swiadczenia W11 44 | Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 57/2023/DSOZ,
https:/ /aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider
/Search, rozdziat 2.4.4
Swiadczenia z zakresu chordb
wewnetrznych 1,71
Swiadczenia z zakresu dermatologii i
wenerologii 1,67
Swiadczenia z zakresie gruzlicy i
chorob pluc 1,68
Swiadczenia z zakresu otolaryngologii
1,67
Swiadczenia z zakresu
gastroenterologii 1,68
Swiadczenia z zakresu neurologii
1,67
Stosowane Prednizon 72,2% | Roufosse 2020, Ogbogu 2009, rozdziat 2.4.2
technologie Inne niz GKS 21,3%
Interferon a 5,2%
Hydroksymocznik 7,25%
Imatynib 6,35%
Metotreksat 1,25%
Azatiopryna 0,91%
Cyklosporyna 1,25%
Mepolizumab 100% (ramige mepolizumabu)
0% (ramie SoC)
Dzienna dawka Prednizon 10 | Ogbogu 2009, ChPL, Roufosse 2020, rozdzial
podstawowa [mg] Interferon a 0,0077 | 2.4.2
Hydroksymocznik 1000
Imatynib 400
Metotreksat 1,43
Azatiopryna 150
Cyklosporyna 200
Mepolizumab 10,71
Dzienna dawka w Prednizon (skumulowana dawka 2131,08 | Ogbogu 2009, ChPL, Rothenberg 2018,
zaostrzeniu [mg] z catego zaostrzenia) rozdzial 2.4.2
Interferon a 0,02
Hydroksymocznik 2000
Imatynib 600
Metotreksat 3,57
Azatiopryna 217,5
Cyklosporyna 500
Mepolizumab 10,71
Spadek dawki Ramie mepolizumabu: Rothenberg 2018, rozdziat 2.4.2
prednizanu Tygodniowy spadek dawki [mg] 2,66
Liczba tygodniu potrzebna 11,2782

na spadek dawki od 40 mg do 10 mg

Ramie SoC:
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zradio danych
Tygodniowy spadek dawki [mg] 1,75
Liczba tygodniu potrzebna 17,14286
na spadek dawki od 40 mg do 10 mg
Zuzycie prednizonu Mepotizumab+SoC  SoC Rothenberg 2018, rozdzial 2.4.2

1 tydzien 40 40

2 tydzien 37,34 38,25
3 tydzien 34,68 36,5
4 tydzien 32,02 34,75
5 tydzien 29,36 13

6 tydzien 26,7 31,25
7 tydzien 24,04 29,5
8 tydzien 21,38 27,75
9 tydzien 18,72 26

10 tydzien 16,06 24,25
11 tydzien 13,4 22,5
12 tydzien 10,74 20,75
13 tydzien 19

14 tydzien 17,25
15 tydzien 15,5
16 tydzien 13,75
17 tydzien 12

18 tydzien 10,25

MZ — Minister Zdrowia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Aneks 4. Omoéwienie zataczonych plikéw MS
Excel

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego
w programie MS Excel. Analizowany model umozliwia przeprowadzenie analizy konsekwencji
kosztow. W modelu mozliwe jest porownanie mepolizumabu + SoC wzgledem standardowej
opieki (SoC).

Model zawiera arkusze podzielone na 5 gtownych grup:
s arkusze wprowadzajace (oznaczone kolorem biatym):
o ,Start” — arkusz startowy;

o ,Wprowadzenie” — arkusz zawierajacy skrocony opis modelu oraz informacje
odnosnie do sposobu nawigacji po catym modelu;

e arkusze zawierajace dane wejsciowe (oznaczone kolorem szarym):

o ,Dane kosztowe” — oszacowanie kosztow zwigzanych z kosztem
analizowanych substancji czynnych;

e arkusze HES (oznaczone kolorem zottym):

o ,Zuzycie prednizonu - HES” — arkusz z szacunkami tygodniowego spadku
dawki prednizonu w zaostrzeniu oraz liczba tygodni potrzebng do osiagniecia
dawki podstawowej;

o ,Kwal. do PLimonit.” — arkusz z szacunkami kosztow ponoszonych w zwiazku
z kwalifikacjq do programu lekowego oraz monitorowaniem leczenia;

o ,Leki HES” — arkusz z szacunkami oraz kosztami leczenia;

o ,lLeczenie zaostrzen” — arkusz z szacunkami oraz kosztami leczenia zaostrzen
choroby;

o ,Koszt_efekt - HES” — arkusz z wynikami analizy podstawowej dla analizy
konsekwencji kosztow;

o ,Analiza wrazliwosci_HES” — arkusz z wyniki scenariuszowej analizy
wrazliwosci dla analizy konsekwencji kosztow;

s arkusze pomocnicze (oznaczone kolorem granatowym):

o ,wrzesien2024” — podsumowanie danych odnosnie do liczby sprzedanych
opakowan preparatow refundowanych w ramach katalogu aptecznego
styczen-wrzesien 2024;

o ,Mechanizm” — arkusz z danymi zrodtowymi do list rozwijanych oraz tabelg
danych do analizy wrazliwosci.

W modelu uwzgledniono rowniez zrodta danych wykorzystywanych w celu oszacowania
parametrow wejsciowych modelu. Opisano je w bezposrednim poblizu danych,
ktorych dotycza.
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W modelu uwzgledniono scenariuszowa analize wrazliwosci (uruchamiang w arkuszu ,,Analiza
wrazliwosci_HES”). Obliczenia modelu sa wykonywane gtownie przy uzyciu procedur
opracowanych w jezyku Visual Basic for Applications (VBA), z adnotacjami w kodzie
utatwiajacymi przegladanie. Przycisk uruchamiajacy scenariuszowg analize wrazliwosci
umieszczono w arkuszu ,,Analiza wrazliwosci_HES”. Czas trwania takiej analizy to okoto
minuty.
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