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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania benralizumabu (produkt lecz-
niczy Fasenra) w leczeniu dorostych chorych na
aktywng (nawracajgco-ustepujaca lub oporng
na leczenie) posta¢ eozynofilowej ziarniniako-
watosci z zapaleniem naczyn (EGPA).

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZe-
neca Pharma Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg
produktu leczniczego:

e Fasenra, roztwér do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce, 30 mg (kod EAN:
05000456031516),

e Fasenra, roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 30 mg (kod  EAN:
05000456059213,

w ramach programu lekowego.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
minimalizacji kosztow, w oparciu o kalkulator
obliczeniowy, skonstruowany w programie Mi-
crosoft Excel®. Analiza ekonomiczna zawiera
analize podstawowg oraz deterministyczng ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczo-
wych parametrow modelu.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Fasenra EGPA 2024), wykorzystujgc schemat
PICO.

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Populacje docelowg analizy stanowili dorosli
chorzy na aktywng (nawracajgco-ustepujacg lub
oporng na leczenie) posta¢ eozynofilowej ziar-
niniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA,
z ang. eosinophilic granulomatosis with polyan-
giitis).

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie
benralizumabu (produkt leczniczy Fasenra)
w terapii uzupetniajacej do leczenia standardo-
wego. Jako komparator dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto leczenie uzupetniajgce mepoli-
zumabem.

Ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci kli-
nicznej pomiedzy oceniang interwencjg a kom-
paratorem, analize przeprowadzono technikg
minimalizacji kosztéw (CMA). W ramach przyje-
tej techniki oceniane sg wytgcznie koszty po-
rownywanych technologii medycznych.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania lekéw bio-
logicznych, koszty kwalifikacji do leczenia oraz
diagnostyki i monitorowania w programie leko-
wym, koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
koszty SoC (glikokortykosteroidow).

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych (PPP).

Ceny jednostkowe produktu leczniczego Fa-
senra z perspektywy ptatnika publicznego przy-
jeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami obje-
cia refundacjg, tj.:

e limitem finansowania wynikajgcym z wnio-
skowanej urzedowej ceny zbytu (wariant
bez uwzglednienia RSS), tj. w wysokosci

_ za opakowanie: Fasenra 30 mg

roztwor do wstrzykiwan w amputko-

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)



strzykawce oraz Fasenra 30 mg roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu;

e proponowanym przez Whnioskodawce in-
strumentem dzielenia ryzyka (wariant
z uwzglednieniem RSS), tj. w wysokosci
_ za opakowanie: Fasenra 30 mg
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
kawce oraz Fasenra 30 mg roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

Celem pordownania wynikéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczgcych stosowania benralizu-
mabu w rozwazanym problemie zdrowotnym.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Sredni catkowity koszt leczenia uzupetniajgcego
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyi przy uwzglednieniu proponowanego
RsS oszacowano na || ¢'2 wnioskowa-
nej technologii oraz 125,0 tys. zt dla mepolizu-
mabu. Koszt terapii produktem leczniczym Fa-

senra jest [
_ koszt leczenia mepolizu-

mabem.

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Analiza bez uwzglednienia RSS

Sredni catkowity koszt leczenia uzupetniajgcego
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn bez uwzglednienia RSS oszacowano na
w ramieniu benralizumabu oraz

125,0 tys. zt w ramieniu mepolizumabu. Koszt
terapii produktem leczniczym Fasenra jest

_ w porownaniu do kosztu le-

czenia mepolizumabem.

e}

Analiza progowa

Cene progowaq brutto obliczono na

dla obu prezentacji leku Fasenra. Wartos¢ ta

jest

Analiza wrazliwosci

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)



metody zmniejszania ich dawek u chorych na
EGPA (Watanabe 2023), co skutkuje wysoka

$ci (Wechsler 2023). Dodatkowo, pomimo, ze
u czesci pacjentdw remisje mozna osiggnac za
pomocg samych OCS, dla EGPA charaktery-

kacji terapii immunosupresyjne.

Whnioskowane rozszerzenie warunkow refunda-

(@}

ji leku Fasenra zapewnitoby dostep do

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

skutecznej opcji leczenia chorym na EGPA i sta-
nowitoby odpowiedZz na niezaspokojong po-
trzebe leczenia tej grupy chorych, zgodng z
obecnym stanem wiedzy.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania benralizumabu (produkt leczniczy Fa-
senra) w leczeniu dorostych chorych na aktywng (nawracajgco-ustepujacg lub oporng na leczenie) po-
sta¢ eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA, z ang. eosinophilic granulomatosis

with polyangiitis).

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczni-

czego:

e Fasenra, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 30 mg (kod EAN: 05000456031516),
e Fasenra, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 30 mg (kod EAN: 05000456059213),

w ramach programu lekowego.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Fasenra EGPA 2024), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

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

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego Fasenra ze srodkéw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli pacjenci z aktywng (nawracajgco-ustepujacg lub oporng na
leczenie) postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, nazywang wczesniej zespotem

Churga-Strauss.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego (zob. APD Fasenra EGPA 2024), kryteria kwa-

lifikacji do leczenia benralizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego obejmuja:

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Wedtug wytycznych klinicznych ACR/EULAR, w terapii indukcji remisji dla nowo zdiagnozowanego EGPA
bez objawow zagrazajgcych zyciu lub narzgdom ani czynnikow ztego rokowania (FFS = 0), zaleca sie le-
czenie samymi GKS (EULAR 2022) lub mepolizumabem z GKS (ACR/VF 2021). W przypadku indukcji re-
misji U pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA bez objawdw zagrazajgcych zyciu lub
narzadom ani czynnikéw ztego rokowania (FFS = 0), zaleca sie zwiekszenie dawki GKS i/lub stosowanie

MEP (EULAR 2022).

W przypadku nawrotu u pacjentdw bez objawdw zagrazajgcych zyciu lub narzgdom lub ztymi czynnikami
rokowania po indukcji remisji zaleca sie stosowanie mepolizumabu (EULAR 2022). W wytycznych ACR/VF
wprowadzono podziat terapii mozliwych do zastosowania u chorych z nawrotem, zalezny od ciezkosci

nawrotu i stosowanego leczenia (ACR/VF 2021):

e wprzypadku pacjentdow z nawrotem podczas leczenia cyklofosfamidem zaleca sie zmiane terapii
na azatiopryne, metotreksat lub mykofenolan mofetylu;

e chorym z nawrotem z ciezkimi objawami po terapii cyklofosfamidem lub rytuksymabem zaleca
sie pulsy GKS w podaniu dozylnym lub wysokie dawki doustnych GKS w skojarzeniu z rytuksy-
mabem;

e pacjentom z nawrotem z nieciezkimi objawami podczas leczenia metotreksatem, azatiopryng,
mykofenolanem mofetylu lub GKS zaleca sie dodanie MEP i GKS, a w przypadku nawrotu z nie-
ciezkimi objawami podczas terapii mepolizumabem lub rytuksymabem dobranie innego lecze-

nia immunomodulujgcego.

Rozwazana populacja docelowa pokrywa sie z populacjg objetg leczeniem w ramach badania klinicznego
[l fazy MANDARA, oceniajacym efektywnosc benralizumabu w poréwnaniu do mepolizumabu w lecze-
niu uzupetniajgcym eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (publikacja gtéwna: Wechsler
2024). Do badania kwalifikowano dorostych chorych z diagnozg EGPA na podstawie wywiadu lub obec-
nosci astmy i eozynofilii (liczba eozynofili we krwi > 1,0x10%/litr i/lub >10%) oraz co najmniej dwa dodat-
kowe objawy EGPA, oraz nawroty lub opornos¢ choroby w wywiadzie pomimo leczenia doustnymi gli-
kokortykosteroidami w dawce dobowej od 7,5 mg do 50,0 mg prednizolonu lub jego odpowiednika
(stata dawka podawana przez > 4 tygodnie przed wartos$cig wyjSciowg), ze statym leczeniem immuno-
supresyjnym lub bez takiej terapii. Wykluczono pacjentdw, u ktérych w ciggu 3 miesiecy przed pierwszg

wizytg wystgpito zaostrzenie EGPA, zagrazajace narzagdom lub zyciu.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego przedsta-

wiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD Fasenra EGPA 2024).

2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie benralizumabu (produkt leczniczy Fasenra) w terapii uzu-
petniajgcej do leczenia standardowego (SoC, z ang. Standard of Care). Oceniang interwencje stanowi
zatem terapia BEN+SoC, jednakze dla uproszczenia w dalszej czesci raportu zastosowano zapis ,,BEN”

dla ocenianej interwengji.

Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym, przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa),
skierowanym przeciwko eozynofilom, wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w komérkach jajnika
chomika chinskiego. Wigze sie on swoiscie z podjednostka alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5
(IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5 ma miejsce na powierzchni eozynofiléw i bazofiléw. Brak fukozy
w domenie Fc benralizumabu skutkuje wysokim powinowactwem do receptoréow FcyRIll na immunolo-
gicznych komoérkach efektorowych, np. komadrkach NK (ang. natural killer). Prowadzi to do apoptozy
eozynofildow i bazofildbw w mechanizmie wzmozonej cytotoksycznosci komdérkowej zaleznej od przeciw-
ciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie eozynofilowe

(ChPL Fasenra).

Zgodnie z projektem programu lekowego, zalecana dawka benralizumabu w leczeniu EGPA wynosi
30 mg we wstrzyknieciu podskérnym, podawanym co 4 tygodnie. Terapia benralizumabem moze by¢
kontynuowana w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe (zob. APD Fasenra

EGPA 2024).

W badaniu RCT MANDARA, majacym na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu
i mepolizumabu w leczeniu EGPA, chorzy na eozynofilowg ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn otrzy-
mywali benralizumab w schemacie 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie, przez okres
52 tygodni (Wechsler 2024). Jest to rdznica wzgledem schematu benralizumabu w leczeniu ciezkiej
astmy eozynofilowej, gdzie zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym
co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni. Czestsze dawki benrali-
zumabu stosowano ze wzgledu na znacznie wyzszy poziom eozynofili u chorych na EGPA w pordéwnaniu
do wartosci u chorych na ciezkg astme eozynofilowg. Czesto$¢ podawania leku przyjeto w oparciu o wy-
niki pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym (majgcym obcigzenie oraz pewne cechy kliniczne i hi-

stologiczne podobne do EGPA), u ktérych schemat dawkowania benralizumabu co 4 tygodnie miat

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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akceptowalny profil dziatan niepozgdanych i skutecznie obnizyt poziom eozynofili we krwi i tkankach

(Wechsler 2024).

Wobec powyzszego, w analizie przyjeto schemat stosowania benralizumabu 30 mg we wstrzyknieciu

podskérnym co 4 tygodnie.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Fasenra EGPA

2024).

2.3 Komparatory

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

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

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

przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Fasenra EGPA 2024) za komparator wtasciwy dla wnio-
skowanej terapii lekiem Fasenra uznano leczenie uzupetniajgce mepolizumabem, stosowane aktualnie
w ramach programu lekowego B.44 , Leczenie chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: 145, 182)” (MZ
18/12/2024). Analogicznie do ocenianej interwencji, komparator stanowi terapia MEP+SoC, jednakze

dla uproszczenia w dalszej czesci raportu zastosowano zapis ,MEP” dla komparatora.

Mepolizumab (lek Nucala), tak jak benralizumab, jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
(IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej
interleukiny (ChPL Nucala). Mepolizumab jest zarejestrowany do stosowania w zblizonej do wnioskowa-
nej dla leku Fasenra® populacji docelowej tj. w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentéw w wieku 6 lat i star-

szych z nawracajgco-ustepujacg lub oporng na leczenie EGPA, i jest dostepny w warunkach polskich

w ramach Ratunkowego Dostgpu do Technologii Lekowych. _

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)



16 AESTIMO

Dodatkowo, w zwigzku z trwajgcym procesem refundacyjnym dla mepolizumabu w leczeniu chorych na
eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (poszerzenie programu lekowego B.44 ,Leczenie
chorych z ciezkg postacig astmy [ICD-10: J45, 182]”)! nalezy przypuszczaé, ze w chwili rozpoczecia pro-
cesu oceny dla leku Fasenra® w docelowej populacji chorych na EGPA rozpoczeta juz bedzie refundacja

mepolizumabu.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Nucala, zalecana dawka mepolizumabu u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 300 mg, w podawaniu podskérnym raz na 4 tygodnie (ChPL
Nucala). Schemat ten pokrywa sie ze schematem leczenia mepolizumabem chorych z EGPA w badaniu

klinicznym MANDARA (Wechsler 2024).

Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Fasenra EGPA 2024).

2.4  Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjetg w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (szczegdty
opisano w rozdziale 4.1) w analizie ekonomicznej nie oceniano efektow zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc brak réznic w efektywnosci klinicznej produktu Fasenra oraz mepolizumabu w te-

rapii uzupetniajgcej chorych na EGPA.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Fasenra
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Na chwile obecng produkt leczniczy Fasenra (w dwdch dostepnych prezentacjach: roztwor do wstrzyki-
wan 30 mg, 1 amputko-strzykawka a 1 ml oraz roztwér do wstrzykiwan 30 mg, 1 wstrzykiwacz a 1 ml)
jest finansowany systemowo ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych

z ciezkg postacig astmy (ICD-10 J45, 182)” (zatagcznik B.44 do MZ 18/12/2024).

Obecne warunki finansowania benralizumabu (oddzielna grupa limitowa ,, 1199.0, Benralizumab”) pod-

sumowuje ponizsza tabela.

! https://www.rynekzdrowia.pl/choroby-rzadkie/Rzadkie-choroby-eozynofilowe-Wiceminister-Milkowski-o-refundacji-nowych-le-
kow,257689,1024.html; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-zlc

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Tabela 1. Obecne warunki finansowania produktu leczniczego Fasenra (MZ 18/12/2024).

. Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa WYSO.kOSC Poziom e
Prezentacja limitu - doptaty
netto zbytu brutto . . odptatnosci .
finansowania pacjenta

Fasenra roztwér do wstrzy-
kiwan 30 mg, 1 amputko- 8 605,67 zt 9294,12 zt 9851,77 zt 9851,77 zt bezptatny 0zt
strzykawka a 1 ml

Fasenra roztwdr do wstrzy-
kiwari 30 mg, 1 wstrzyki- 8 605,67 zt 9294,12 zt 9851,77 zt 9851,77 zt bezptatny 0zt
wacz a1 ml

Propozycja Wnioskodawcy zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla benralizumabu o leczenie
pacjentow z eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn. Petne zapisy proponowanego pro-

gramu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Fasenra EGPA 2024).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra obejmujg rowniez instrument

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

Zatozenia dotyczgce warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra podsumowano w po-

nizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra w terapii EGPA.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna benralizumab
Dawka 30 mg 30 mg
Postac¢ farmaceutyczna roztwor do wstrzykiwan roztwor do wstrzykiwan

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Zawarto$¢ opakowania 1 amputko-strzykawka a 1 ml (30 mg 1 wstrzykiwacz a 1 ml (30 mg benrali-
jednostkowego benralizumabu) zumabu)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3

Cena hurtowa brutto®

Grupa limitowa® Istniejgca grupa limitowa ,1199.0, Benralizumab”
Podstawa limitu w grupie tak nie
PDD®) 1,07 mg 1,07 mg
Liczba PDD w opakowaniu 28

Wysokos¢ limitu finansowania

N
[0

Cena hurtowa brutto / PDD
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny
Dopfata swiadczeniobiorcy

Koszt dziennej terapii”)

Instrument podz iatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

U wnioskowana cena zbytu netto; ? cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowg
(6%); ¥ cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); ° istniejgca grupa limitowa 1199.0; ® schemat dawkowania zgodny z proponowanym
programem lekowym (30 mg / 28 dni); 7’ wedtug CZN oraz PDD.

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

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

e zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej poddano analizie wytyczne oraz praktyke kli-
niczng leczenia oraz wybrano komparator (APD Fasenra EGPA 2024);

e analizy klinicznej, w ktdrej oceniono skutecznos$é oraz bezpieczeristwo stosowania benralizu-
mabu w porownaniu z komparatorami w oparciu o dostepne dowody naukowe (AKL Fasenra

EGPA 2024).

Ze wzgledu na brak wykazania w analizie klinicznej réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem (w poréwnaniu z mepolizumbem, benralizumab charakteryzowat sie zbli-
zong skutecznoscig oraz podobnym profilem bezpieczenstwa, co stawia go na réowni z tym lekiem
i umozliwia poszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych, zob. AKL Fasenra EGPA 2024, RCT MAN-
DARA), za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej produktu leczniczego
Fasenra uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. Cost-Minimization Analysis). W ramach przy-
jetej techniki oceniane sg wytgcznie koszty poréwnywanych technologii medycznych. Zgodnie z wyma-
ganiami minimalnymi, przeprowadzono rowniez analize progowg, w ramach ktérej obliczono cene zbytu
netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Fasenra, dla ktorej koszty poréwnywanych in-

terwencji s rowne.

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Fasenra wykonano w oparciu o kalkulator obliczeniowy, skon-
struowany w programie Microsoft Excel®. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz de-

terministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametrow modelu.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzgcych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami
opcjonalnymi, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku
z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozpo-

rzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

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

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

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

4.2  Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetniac¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspodftptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Na etapie identyfikacji kosztow stwierdzono,
ze koszty $wiadczeniobiorcédw zwigzane z leczeniem eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem na-
czyh ponoszone w trakcie terapii benralizumabem sg znikome w stosunku do kosztéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego, a w szczegdlnosci, w zwigzku z refundacjg benralizumabu w ramach pro-
gramu lekowego, pacjent nie doptaca do terapii z jego wykorzystaniem. Uzasadnia to zatem pominiecie
perspektywy swiadczeniobiorcéw w analizie ekonomicznej, a takze uznanie perspektywy wspadlnej (ptat-
nika publicznego i pacjentdw) za tozsama do przyjetej w analizie perspektywy ptatnika. Wyniki w po-
dziale z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz wspdlnej perspektywy ptatnika i Swiadczeniobior-

cow (PPP+P) sg dostepne w wersji elektronicznej modelu.

4.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stoso-
waniem porownywanych technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowa dtugosc

horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOTMIT 2016).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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W rozwazanym przypadku, analiza w jednostkowym horyzoncie czasowym jest uzasadniona niezmien-
nym schematem dawkowania zaréwno technologii wnioskowanej jak i komparatora (state w czasie
dawka i rytm dawkowania lekéw), w zwigzku z czym w niniejszej analizie przyjeto jednoroczny horyzont

Czasowy.

4.4  Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki, nieprzekraczajgcy 1 roku horyzont analizy, w modelu obliczeniowym nie dyskon-

towano kosztéw, co jest zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOTMIT 2016).

4.5 Schemat obliczern w modelu

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel®, w ktorym prze-
prowadzono obliczenia kosztéw leczenia biologicznego w przyjetym horyzoncie czasowym. Podstawg
obliczen byto zidentyfikowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie EGPA,

z wykorzystaniem ocenianej interwencji oraz komparatora.

4.6 Ocena kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc nastepujace rodzaje bezposrednich

kosztéw medycznych, zwigzanych z leczeniem eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn:

e koszty poréwnywanych interwencji (benralizumab vs mepolizumab),

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

o koszty kwalifikacji do leczenia i weryfikacji skutecznosci,

e koszty terapii standardowej (leczenie wziewnymi i doustnymi glikokortykosteroidami),

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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4.6.1 Koszt lekéw biologicznych (benralizumab, mepolizumab)

4.6.1.1 Koszty benralizumabu

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Fasenra, w analizie zatozono realizacje
leczenia benralizumabem w ramach programu lekowego, finansowanego z budzetu Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (wnioskowane warunki refundacji zob. Rozdziat 3). Ceny jednostkowe produktu leczni-
czego Fasenra z perspektywy pfatnika publicznego przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami obje-

cia refundacjg, tj.:

e limitem finansowania wynikajgcym z wnioskowanej ceny zbytu netto (wariant bez uwzglednie-
nia RSS), tj. w wysokosci _ za opakowanie: Fasenra 30 mg roztwdr do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce oraz Fasenra 30 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu;

e proponowanym przez Whnioskodawce instrumentem dzielenia ryzyka (wariant z uwzglednie-
niem RSS), tj. w wysokosci _ za opakowanie: Fasenra 30 mg roztwoér do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce oraz Fasenra 30 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Tabela 3. Ceny jednostkowe (efektywna) produktu leczniczego Fasenra (z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS; dane od Wnioskodawcy).

Prezentacja Cena za opakowanie (z RSS) Cenazalmg
Fasenra roztwdr do wstrzykiwan 30 mg, _ _
L amputko-strzykanka » L mi — I
Fasenra roztwdr do wstrzykiwan 30 mg, _ _
Lwstrzykiwacz a1 — I

W kalkulacjach kosztu benralizumabu zatozono zgodnie z prognoza Wnioskodawcy udziaty w zuzyciu
leku Fasenra odpowiednio: 40% dla postaci leku w amputko-strzykawce oraz 60% dla postaci we wstrzy-
kiwaczu, przy czym z uwagi na jednakowe ceny obu prezentacji leku, przyjeta wielkos$¢ udziatéw nie ma

wptywu na sredni koszt wnioskowanej technologii.

Benralizumab jest podawany w dawce 30 mg (1 opakowanie produktu Fasenra) co 4 tygodnie, zatem
koszt substancji czynnej w jednym podaniu (4-tygodniowy) odpowiada kosztowi opakowania jednostko-
wego dla ptatnika (_). Roczny (52-tygodniowy) koszt leku obliczano
jako iloczyn koszt substancji czynnej w jednym podaniu i liczby podan w rozwazanym horyzoncie (52/4

=13 podan).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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4.6.1.2 Koszty mepolizumabu

Cene efektywng mepolizumabu w analizie podstawowej przyjeto zgodnie z danymi refundacyjnymi dot.
terapii produktem leczniczym Nucala w programie lekowym astmy ciezkiej (B.44) za | pdtrocze 2024
roko, publikowanymi przez NFZ (NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024/IV) — wyniki podsumowano w tabeli

ponize;j.

Tabela 4. Ceny jednostkowe mepolizumabu, analiza podstawowa (NFZ 02/09/2024, UR NFZ

29/2024/1V).
Koszt refundacji Liczba zrefundowanych mg Cenazalmg
17 771 449 z4 622 575 28,55 zt

Nalezy zaznaczy¢, ze przyszta cena mepolizumabu w programie lekowym EGPA nie jest jeszcze znana,
nie ma zatem pewnosci, ze uzgodniona w ramach RSS cena efektywna mepolizumabu we wskazaniu
EGPA bedzie taka sama jak obowigzujgca obecnie w programie leczenia astmy ciezkiej. W zwigzku z tym
w analizie wrazliwosci testowano aktualng cene przetargowg mepolizumabu, zaczerpnietg z serwisu
,Platforma zakupowa - Open Nexus”, dostepnej online na stronie platformazakupowa.p! — podsumowa-

nie obliczen w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Ceny jednostkowe mepolizumabu, analiza wrazliwosci (platformazakupowa.pl).
Produkt leczniczy Cena za 1 opakowanie Cenazalmg

Nucala, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg,

1 amputko-strzykawka 4464,722t 44,65

Mepolizumab jest podawany w dawce 300 mg (3 opakowania produktu leczniczego Nucala, roztwér do
wstrzykiwan, 100 mg, 1 amputko-strzykawka) co 4 tygodnie, zatem koszt substancji czynnej w jednym
podaniu (4-tygodniowy) wynosi 300 mg x 28,55 zt/mg = 8 563,53 zt w analizie podstawowej. Roczny (52-
tygodniowy) koszt leku obliczano jako iloczyn koszt substancji czynnej w jednym podaniu i liczby podan

w rozwazanym horyzoncie (52/4 = 13 podan).

4.6.2 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obser-
wacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie

ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku
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w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospita-
lizacji onkologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z , Katalogu Swiad-
czen i zakresow - leczenie szpitalne - programy lekowe” (NFZ 9/2025/DGL), w ramach ktérych potencjal-

nie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekdw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 6. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu le-
kowego (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL).

Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Cena punktu Warto$¢ monetarna

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wy-

; 486,72 1,77 zt 861,49 zt
konaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane

. 108,16 1,77 zt 191,44 zt
z wykonaniem programu

W analizie podstawowej udziaty podania lekéw biologicznych w ramach hospitalizacji i w ramach poda-
nia ambulatoryjnego oszacowano w oparciu o liczbe rozliczonych jednostek rozliczeniowych w poszcze-
gblnych zakresach dla programu B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45,182)”
w 2024 roku, opublikowanych w ramach Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawoz-
dania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ 29/2024/1V). Wykorzy-
stanie struktury rozliczenia $wiadczen zwigzanych z podaniem lekéw w programie B.44 uznano za uza-
sadnione, gdyz oceniana interwencja i komparator odpowiadajg tgcznie za ponad 2/3 rynku (w liczbie
leczonych pacjentéw) leczenia biologicznego w tym programie, a wszystkie leki dostepne w programie

majg zblizong forme podania (podskdrnie we wstrzyknieciach).

Z uwagi na dopuszczenie opcji stosowania przez pacjenta lekéw w ramach terapii domowej w programie
leczenia chorych z ciezkg postacig astmy (zatgcznik B.44 do Obwieszczenia MZ 18/12/2024) przyjeto, ze
chorzy z EGPA po konsultacji z lekarzem réwniez bedg mogli stosowac benralizumab lub mepolizumab
w warunkach domowych. Udziat procedur zwigzanych z podaniem lekéw stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w warunkach domowych (w wysokosci 4%) oraz sredni koszt Swiadczenia zwigzanego
z wydaniem lekéw do domu (38,40 zt) zaczerpnieto z opracowania dotyczacego programu B.44 pod
redakcjg prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rozyk (Jahnz-Rézyk 2021). Wycene punktowg $wiadczen
zwigzanych z podaniem lekdw zaktualizowano o aktualnie obowigzujgce wyceny punktéw rozliczenio-
wych z Raportu AOTMIT (aktualna wycena punktu rozliczeniowego dla $wiadczen z zakresu programéw

lekowych: 1,77 zt; AOTMIT WT.543.5.2024).
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Tabela 7. Udziaty Swiadczen zwigzanych z podaniem lekow stosowanych w ramach programu leko-
wego B.44 (UR NFZ 29/2024/1V, Jahnz-Rozyk 2021, AOTMIT WT.543.5.2024).

Nazwa éwiadczenia LICZI:.)a Jec!nostek Udziat B eokay Wycena $wiadczenia
rozliczeniowych (z pod.dom.)
Hospitalizacja w trybie jednodnio-
wym zwigzana z wykonaniem pro- 9848 85,78% 82,35% 861,49 zt

gramu

Przyjecie pacjenta w trybie ambu-
latoryjnym zwigzane z wykona- 1633 14,22% 13,65% 191,44 7t
niem programu

Podanie leku w domu - - 4,00% 67,89 7t

Suma 11 480 100,00% 100% 738,26 zt

Uwzgledniajgc wyznaczone udziaty poszczegdlnych form administracji oraz koszty jednostkowe $wiad-
czen (z uwzglednieniem wyceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen z zakresu programow lekowych),

sredni wazony koszt administracji na podanie benralizumabu oraz mepolizumabu wynosi 738,26 zt.

Zaréwno benralizumab jak i mepolizumab podawane sg w leczeniu EGPA w schemacie co 4 tygodnie,

zatem pacjent w ciggu roku otrzyma 13 podan BEN lub MEP.

Alternatywnie w ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne scenariusze podania lekéw w ramach

hospitalizacji (u wszystkich leczonych) lub w ramach podania ambulatoryjnego (u wszystkich leczonych).

4.6.3 Koszty diagnostyki oraz monitorowania

Ze wzgledu na planowang refundacje w ramach programu lekowego, zatozono, ze catos¢ kosztéw zwia-
zanych z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu leczenia benralizumabem i mepolizumabem be-
dzie zawarta w rocznym ryczatcie diagnostycznym. W analizie podstawowej, kwote rocznego ryczattu
w programach leczenia EGPA przyjeto na poziomie ryczattu w programie B.44 , Leczenie chorych z ciezkg
postacig astmy”. Wycena punktowa powyzszego swiadczenia wynosi 984,80 pkt (Swiadczenie , Diagno-

styka w programie leczenia chorych z ciezkg postacig astmy”, zat. 11 do NFZ 9/2025/DGL).

Wartos¢ punktowg $wiadczenia zaktualizowano o aktualnie obowigzujgcg wycene punktdw rozliczenio-
wych z Raportu AOTMIT (aktualna wycena punktu rozliczeniowego dla swiadczen z zakresu ,Leczenie
szpitalne - programy lekowe”: 1,77 zt; AOTMIT WT.543.5.2024). Roczne koszty diagnostyki i monitoro-
wania podczas leczenia EGPA dla benralizumabu i mepolizumabu w analizie podstawowej wynoszg za-

tem 1 743,10 zt.
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W analizie wrazliwosci testowano wariant z wykorzystaniem maksymalnego rocznego ryczattu diagno-
stycznego dla programu B.75 (,Leczenie pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyn”), ktéry wynosi
786,6 pkt (Swiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn
- 1 rok terapii (rytuksymab), zat. 11 do NFZ 9/2025/DGL). Roczne koszty diagnostyki i monitorowania
podczas leczenia EGPA dla benralizumabu i mepolizumabu w analizie wrazliwosci obliczono na 1 392,28

zt.

4.6.4 Koszty kwalifikacji do terapii w ramach programu lekowego

Zgodnie z zatozeniami projektu programu lekowego EGPA, kwalifikacja $wiadczeniobiorcéow do pro-
gramu przeprowadzana jest przez Zespdt Koordynacyjny Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicz-
nego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (APD
Fasenra EGPA 2024). W takiej sytuacji zasadne jest rozliczenie $wiadczenia ,kwalifikacja do leczenia
w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” z ,Katalogu $Swiadczen i zakresow - leczenie
szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL), ktéra wynosi 338,00 pkt. Wycene punktowa
Swiadczenia zaktualizowano o aktualnie obowigzujgcag wycene punktéw rozliczeniowych z Raportu AOT-
MIT (aktualna wycena punktu rozliczeniowego dla Swiadczen z zakresu programéw lekowych: 1,77 zt;

AOTMIT WT.543.5.2024), uzyskujac koszt swiadczenia w wysokosci 598,26 zt.

W analizie przyjeto, ze koszt ten bedzie naliczany 1 raz w ciggu roku leczenia w programie EGPA.

4.6.5 Koszty leczenia standardowego (SoC)

W zakresie kosztow leczenia standardowego (SoC) uwzgledniono nastepujgce rodzaje terapii rutynowo

stosowane w kontroli astmy u pacjentéw z EGPA:

e Leczenie doustnymi glikokortykosteroidami (OCS),
e Lleczenie wziewnymi glikokortykosteroidami oraz dtugodziatajgcymi  B2-mimetykami

(ICS+LABA).

Uwzglednienie powyzszych grup lekow jako gtéwnych reprezentantéw farmakoterapii w ramach SoC
jest uzasadnione, gdyz pomimo wysokiej réznorodnosci objawdw u chorych na EGPA, najwiekszym ob-

cigzeniem dla tych pacjentow jest astma (Berti 2020, Cottin 2016).
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4.6.5.1 Leczenie doustnymi glikokortykosteroidami (OCS)

Zuzycie doustnych glikokortykosteroidow wyznaczono w oparciu o Srednig dzienng dawke w prébie kli-
nicznej MANDARA. Dawke OCS w badaniu obliczano jako dobowg dawke prednizonu lub prednizolonu,

niezaleznie od przyczyny podania.

Tabela 8. Zuzycie doustnych glikokortykosteroidéw w badaniu MANDARA.

Warto$é Ramie BEN Ramie MEP tacznie
Liczebnos$¢ préby 70 70 140
Srednie dzienne zuzycie w momencie wiaczenia do badania 11,09 mg 10,95 mg 11,02 mg*
Srednie dzienne zuzycie w ostatnich 4 tygodniach badania (tydz. 49-52) 2,98 mg 3,43 mg 3,21 mg*

*  zuzycie obliczono wazac Srednie zuzycie z obu ramion liczebnoscig préby.

Srednia dawka OCS w momencie wtaczenia do badania MANDARA wynosita 11,02 mg, natomiast $red-
nia koncowa dawka wynosita 3,21 mg (tacznie dla obu interwencji). W badaniu zaobserwowano nume-
rycznie wyzszg redukcje dawki OCS w ramieniu benralizumabu, jednak w wykonanym modelu propor-
cjonalnych szans nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Z tego wzgledu, w analizie
podstawowe]j konserwatywnie zatozono jednakowe koszty OCS dla BEN i MEP, zaktadajgc dobowe zuzy-
cie lekow na poziomie koricowej dawki w badaniu MANDARA (tj. 3,21 mg). Alternatywne warianty zuzy-
cia OCS (jednakowe dla BEN i MEP na poziomie zuzycia w momencie wtgczenia do badania oraz rézne
dla BEN i MEP zgodnie z koncowg dawkg w MANDARA dla poszczegdlnych interwencji) testowano

w analizie wrazliwosci.

Poniewaz w badaniu RCT MANDARA zuzycie doustnych glikokortykosteroidéw obliczano jako dobowa
dawke prednizonu lub prednizolonu, w niniejszej analizie uwzgledniono koszty preparatéw zawieraja-
cych te substancje czynne. Koszty prednizonu oraz prednizolonu (za miligram substancji czynnej) wy-
znaczono w oparciu o aktualne ceny jednostkowe refundowanych opakowan (MZ 18/12/2024), ktére
zwazono wielkoscig sprzedazy poszczegdlnych opakowan za Il kwartat 2024 roku (UR NFZ 1/2025/1V).

Wykorzystane dane zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 9. Obliczenie kosztu za miligram substancji czynnej — prednizon/prednizolon.

Substancja Prezentacia Zawartodé Kwota ref. Kwota ref. Liczba zref.  Liczba zref. mg  Udziatw
czynna ) ptatnika zaop.  za miligram  op.w 2024 r. w2024 r. sprzedazy
Encortolon, 0
20 tabl. a 5 mg 100 mg 5,89 zt 0,059 20902 2 090 200 0,98%
Prednizolon
Predasol,

0,
20 tabl. a 20 mg 400 mg 32,09 zt 0,080 2490 996 000 0,46%

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)



28 AESTIMO

Substancja Prezentacia Zawartodé Kwota ref. Kwota ref. Liczba zref.  Liczba zref. mg  Udziatw
czynna 1 ptatnika zaop.  za miligram  op.w 2024 r. w2024 r. sprzedazy
Encorton
’ 0,
20 tabl. a 1 mg 20 mg 1,07 zt 0,054 34937 698 740 0,33%
Encorton
’ 0,
20 tabl. a 10 mg 200 mg 13,27 zt 0,066 283974 56 794 790 26,51%
Prednizon Encorton, 400 mg 26,85 7t 0,067 187 508 75003200  35,01%
20 tabl. a20 mg
Encorton, o
100 tabl. a 5 mg 500 mg 32,87 zt 0,066 121777 60 888 350 28,42%
Encorton
’ 0,
20 tabl. a 5 mg 100 mg 5,44 7t 0,054 177 678 17 767 800 8,29%
Suma/$rednia wazona 0,065 zt - 214239 080 100,00%

Na podstawie przeprowadzonych obliczen przyjeto w analizie Srednig cene OCS réwng 0,065 zt za mili-
gram. W analizie uwzgledniono mozliwos¢ skorzystania z nieodptatnego wydania lekéw dla osdb powy-
zej 65 roku zycia (wykaz ,,D2” refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia; MZ
18/12/2024). W tym celu na podstawie struktury wiekowg nowozdiagnozowanych chorych na EGPA
w Polsce w latach 2008-20013, przedstawionej w publikacji Kanecki 2017, zatozono, ze 15,9% pacjentow
z EGPA kwalifikuje sie do bezptatnego wydania lekdw w ramach wykazu ,D2” (Kanecki 2017). Sredni

dobowy koszt OCS z perspektywy ptatnika, po uwzglednieniu wykazu ,65+”, oszacowano na 0,071 zt.

Przy uwzglednieniu sredniego dziennego zuzycia doustnych glikokortykosteroidow wsréd chorych otrzy-
mujacych leczenie benralizumabem lub mepolizumabem (badanie MANDARA), koszt dzienny terapii
OCS w analizie podstawowe] obliczono na 0,23 zt. Mnozac $rednie dzienne zuzycie na pacjenta przez
liczbe dni w roku oraz srednig cene za miligram otrzymano roczny koszt terapii OCS, wynoszacy 83,60 zt

w przeliczeniu na jednego pacjenta.

4.6.5.2 Leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami oraz dtugodziataja-
cymi B2-mimetykami (ICS+LABA)

W ramach analizy kosztow wykorzystano réwniez udostepnione przez Wnioskodawce opracowanie da-
nych NFZ dotyczgce oceny zuzycia zasobdw medycznych i kosztéw leczenia pacjentéw z ciezkg astma
oskrzelowg w Polsce (AE Fasenra 2021). Na jego podstawie oszacowano koszty leczenia wziewnymi gli-

kokortykosteroidami (ICS) oraz dtugodziatajgcymi f2-mimetykami (LABA).

Opracowanie danych odnosnie zuzycia $wiadczen NFZ w grupie pacjentow z ciezkg astmg oskrzelowa

(identyfikowang na podstawie zuzycia kortykosteroidow) wskazuje, ze w 2018 roku sredni koszt lekowy
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na jednego pacjenta wynosit okoto 861 zt. Oszacowanie to uwzglednia ogdlny koszt lekdw z grupy lekdw
RO3 (leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych) wedtug klasyfikacji ATC (z ang.
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System), grupa ta obejmuje w szczegdlnosci wziewne
kortykosteroidy (ICS) oraz dtugodziatajgce B2-mimetyki (LABA). Koszt ten skorygowano o wskaznik CPI
w kategorii ,Zdrowie” pomiedzy 2018 a 2023 rokiem (réwny 130,0), otrzymujgc tym samym koszt roczny
refundacji 1 116,77 zt. Po uwzglednieniu bezptatnego dostepu do lekdw u 15,9% pacjentdéw w ramach
wykazu ,,D2”, roczny koszt leczenia ICS+LABA oszacowano na 1 144,64 zt w przeliczeniu na jednego pa-

cjenta.

4.6.5.3 Farmakoterapia SoC - tgcznie

W tabeli ponizej podsumowano obliczone koszty terapii standardowej glikokortykosteroidami, ktore

uwzgledniono w ramach niniejszej analizy.

Tabela 10. Podsumowanie kosztow leczenia SoC, analiza podstawowa.

Terapia SoC Roczny koszt terapii chorego na EGPA
Leczenie doustnymi glikokortykosteroidami (OCS) 83,60 zt
Leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami oraz dtugodziatajgcymi 1144 64 7t
B2-mimetykami (ICS+LABA) ’
Farmakoterapia SoC —tgcznie 1228,24 zt

tacznie roczne koszty leczenia standardowego w analizie podstawowej oszacowano na 1 228,24 zt.

4.6.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Wedtug oceny przeprowadzonej w analizie klinicznej (zob. AKL Fasenra EGPA 2024), w badaniu MAN-
DARA (Wechsler 2024) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy benralizumabem i me-
polizumabem w czestosci wystepowania jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs, z ang. se-
rious adverse events), RR = 0,44 (0,14; 1,38), p = 0,1597. Podobnie w przypadku wystepowania poszcze-
gblnych zdarzen niepozadanych (AEs; wyszczegdlniono zdarzenia raportowane u >3% pacjentdw w kto-
rejkolwiek z grup) — nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku ich wystepowania miedzy analizowanymi

interwencjami.

Jedynie ryzyko pojawienia sie jakichkolwiek AEs byto znamienne, o 16% nizsze podczas terapii benrali-
zumabem w poréwnaniu do leczenia mepolizumabem, RR = 0,84 (95% Cl: 0,71; 0,99), p = 0,0378,
NNT =7 (95% Cl: 4; 81).
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Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) sg najczesciej zdarzeniami powodujgcymi zagrozenie zycia pa-
cjenta, wymagajgcymirozpoczecia lub przedtuzenia trwajgcej hospitalizacji — zatem wigzg sie z wyzszymi
kosztami w poréwnaniu do AEs. W analizie podstawowe]j uwzgledniono zatem koszty leczenia ciezkich
zdarzen niepozadanych, raportowanych w badaniu MANDARA. W analizie przyjeto, ze SAEs wymagaja
hospitalizacji, tj. koszty jednostkowych zdarzen oszacowano poprzez dopasowanie do poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych odpowiednich swiadczen grupowanych w ramach Jednorodnych Grup Pacjen-
tow (portal statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2023 rok), w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie hospita-
lizacji zwigzanej z danym typem SAE oraz oszacowanie sredniego kosztu jednostki hospitalizacji w tej
grupie. W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie SAEs oraz przypisane do nich koszty
$wiadczer JGP. Sredni koszt $wiadczenia zaktualizowano o aktualnie obowigzujace wyceny punktéw roz-

liczeniowych z Raportu AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Tabela 11. Koszty leczenia pojedynczego zdarzenia w ramach JGP (statystyki.nfz.gov.pl, AOTMIT
WT.543.5.2024).

Koszt leczenia

. Zrédto oszacowania/komentarz
zdarzenia

Zdarzenie niepozadane

Sredni wazony koszt jednostki hospitalizacji w grupie D18 Zapalenie ptuc niety-

COVID-19 6701772 powe D52 NIEWYDOLNOSC ODDECHOWA, S57 Inne choroby wirusowe

Srednia wazona® $rednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: F86E

Zapalenie wyrostkaro- 130631 ClIOROBY WYROSTKA ROBACZKOWEGO > 65 R Z., F86F CHOROBY WYROSTKA

baczkowego ROBACZKOWEGO < 66 R Z.
) ) Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie D46 POCHP | INNE OBTURACYJNE
Zapalenie oskrzell 5158184 CHOROBY UKtADU ODDECHOWEGO
Zakazenie drég moczo- 336674 21 Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie LO7 ZAKAZENIA NEREK LUB DROG
wych ’ MOCZOWYCH
Zakazenie rany 5 442,85 7t Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie J46 DUZE CHOROBY INFEKCYJNE

SKORY

Srednia wazona érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: G26E
Zapalenie drog z6tciowych ~ 3891,17 2t CHOROBY DROG ZOtCIOWYCH > 65 R.Z., G26F CHOROBY DROG ZOtCIOWYCH <
66 R.Z.

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: SO5

Naciek eozynofilowy w 12 048.97 7t ZABURZENIA KRZEPLIWO?CI, INNE CHOROBY KRWI | ?LEDZIONY > 10 DNI, SO6

watrobie ’ ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA, SO7
ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRW! | SLEDZIONY < 2 DNI

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie L46 CHOROBY GRUCZOtU KROKO-

Rak prostaty 2 100,64 zt WEGO

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie A31 CHOROBY NERWOW OBWO-

Neuropatia obwodowa 5926,01 zt DOWYCH
Omdlenie 4 110,50 zt Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie E71 OMDLENIE | ZAPASC

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie D52 NIEWYDOLNOSC ODDE-
CHOWA

Ostra niewydolnos¢ odde-

15 640,37 zt
chowa

A za wagi przyjeto liczby hospitalizacji w kazdej z uwzglednionych JGP.
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Czestosc SAEs zaobserwowanych w trakcie badania klinicznego MANDARA oraz obliczone koszty lecze-

nia podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs), benralizumab vs mepolizumab w leczeniu EGPA, ba-
danie MANDARA (Wechsler 2024).

Benralizumab, N = 70 Mepolizumab, N =70
SAE
n % Koszt n % Koszt
COVID- 19 1 1% 97 zt 1 1% 97 zt
Zapalenie wyrostka ro- 0 0% 02t 1 1% 59 4
baczkowego
Zapalenie oskrzeli 1 1% 74 zt 0 0% 0zt
Zakazenie drég moczo- 0 0% 02t 1 1% 48 21
wych
Zakazenie rany 0 0% 0zt 1 1% 78 zt
Zapalenie drog zétciowych 0 0% 0zt 1 1% 56 zt
Naciek eozyngfllowy w 0 0% 0zt 1 1% 172 7t
watrobie
Rak prostaty 0 0% 0zt 2 3% 60 zt
Neuropatia obwodowa 1 1% 85 zt 0 0% 0zt
Omdlenie 1 1% 59 zt 0 0% 0 zt
Ostra niewydolnos¢ odde- 0 0% 02t 1 1% 223 7
chowa
Suma kosztéw 314 zt 793 zt

Sredni taczny koszt leczenia zdarzer niepozadanych wynosi 314,09 zt w ramieniu benralizumabu oraz
793,05 zt w ramieniu mepolizumabu, w przeliczeniu na jednego pacjenta. Z uwagi na brak istotnosci
statystycznej w czestosci wystepowania jakichkolwiek SAEs pomiedzy BEN i MEP, w analizie podstawo-

wej przyjeto srednig z obliczonych powyzej kosztow, tj. 553,57 zt dla obu poréownywanych interwencji.

W analizie wrazliwosci testowano wariant z uwzglednieniem numerycznych rdéznic w czestosci SAEs mie-

dzy BEN i MEP, tj. koszty zdarzen niepozadanych na poziomie odpowiednio 314,09 zti 793,05 zt.
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5 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych doko-
nano oszacowan w analizie

5.1  Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczen w analizie podstawowej.

Tabela 13. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne
Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy 1 rok zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Koszty i zuzyte zasoby

Fasenra roztwor do wstrzykiwan 30 mg, 1
amputko-strzykawka a 1 ml (koszt dla ptat-
nika)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja

Fasenra roztwor do wstrzykiwan 30 mg, 1
wstrzykiwacz a 1 ml (koszt dla ptatnika)

_ Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
I objecia refundacja
Aktualna cena efektywna w programie
Mepolizumab (Nucala) (koszt dla ptatnika) 28,55 zt/mg B.44 (NFZ 02/09/2024, UR NFZ
29/2024/1V)

Zgodnie z projektem programu lekowego
Dawka benralizumabu / 1 podanie 30mg i schematem dawkowania (co 4 tyg.) w
badaniu MANDARA

Zgodnie z ChPL Nucala i schematem

Dawka mepolizumabu / 1 podanie 300 mg dawkowania w badaniu MANDARA
. . ) Zgodnie ze schematem dawkowania (co
Liczba podan benralizumabu / rok 13 4tyg.) w badaniu MANDARA
Zgodnie z ChPL Nucala i schematem
Liczba podan mepolizumabu / rok 13 dawkowania (co 4 tyg.) w badaniu MAN-

DARA

Sredni koszt podania leku biologicznego NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ 29/2024/1V,

738,26 zt Jahnz-Rézyk 2021, AOTMIT
(BEN, MEP) WT.543.5.2024
) . ) ) Zatozono na poziomie ryczattu w progra-
R k k
Ocﬁzzzeﬁ?ﬁ'afgofatz{e' (rgé’;'tfﬂrggv)an'a 1743,10 2t mie B.44 (NFZ 9/2025/DGL , AOTMIT
prog ' WT543.5.2024)
Roczny koszt standardowej terapii OCS 83 60 21 Badanie MANDARA, MZ 18/12/2024, UR
(BEN, MEP) ! NFZ 1/2025/IV

Roczny koszt standardowej terapii ICS +
LABA (BEN, MEP)

AE Fasenra 2021, aktualizacja o wartos¢

1144,64 2t wskaznika CP/
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Badanie MANDARA, statystyki.nfz.gov.pl,

Leczenie SAEs (BEN, MEP) 553,57 zt AOTMIT WT543.5.2024

5.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

datkéw catkowitych poréwnywanych terapii. Scenariusze AW przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.

Warto$¢ / zatozenie w Warto$é / zatozenie w

L ; . s . Zrédto oszacowania zmiennosci
analizie podstawowe]  analizie wrazliwosci

Lp. Wariant

,Platforma zakupowa- Open Nexus”
(https://platformazakupowa.pl)

Cena MEP za 1 mg wg danych prze-

targowych 28,55 zt/mg 44,65 zt/mg

Zatozenie wiasne, obliczenie kosz-
tow wg NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ
29/2024/IV, AOTMIT WT.543.5.2024

Podanie ambulatoryjne lekdw biolo- Udziat w kosztach po-  Udziat w kosztach po-
gicznych dania lekow: 13,65% dania lekow: 100%

Podanie lekow biologicznych w ra-  Udziat w kosztach po- Udziat w kosztach po- Zatozenie wiasne, obliczenie kosz-

3 e . . ) Lo o ) L o tow wg NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ
mach hospitalizacji jednodniowej  dania lekdw: 82,35% dania lekow: 100% 29/2024/IV, AOTMIT WT.543.5.2024

) Ryczatt za diagnostyke Ryczatt za diagnostyke Zatozenie wtasne, obliczenie kosz-

g Ryceaftza d'ag?ﬁ'ke ZProgramu -, brogramu B.44: 2 programu B.75:  tow wg NFZ 9/2025/DGL , AOTMIT

' 1743,10 zt 1392,28 zt WT.543.5.2024

Zuzycie OCS: jednakowe dla BEN i Bad.am‘e MANDARA (sredme dz'|enne

5 11,02 mg zuzycie w momencie wiaczenia do

MEP .
badania)
3,21 mg
Zuzycie OCS: oddzielne dla BEN i BEN:2,98mg  badanie MANDARA (dzienne zuzycie
6 MEP BEN i MEP w ostatnich 4 tygodniach
MEP: 3,43 mg badania)
Badanie MANDARA, MZ
Nieuwzglednienie obecnosci lekow 18/12/2024, UR NFZ 1/2025/1V, AE
/ z SoC na wykazie 65+ 12282444 1193,34 24 Fasenra 2021 (aktualizacja o war-
tos$¢ wskaznika CPI)
Zatozenie wiasne, obliczenie kosz-
g Uwzglednienie réznic w czestosci c53 57 4 BEN: 314,09 zt téw w oparciu o badanie MAN-

SAEs ’ MEP: 793,05 zt DARA, statystyki.nfz.gov.pl, AOTMIT

WT.543.5.2024

Wyniki analizy wrazliwosci zamieszczono w Rozdziale 7.3.
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6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddw zwigzanych

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

e testowania wynikdow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 7.3.

6.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania benralizumabu w rozwazanym problemie zdrowotnym
(Rozdziat 12.2). W wyniku przegladu nie odnaleziono opracowan ani ocen ekonomicznych leku Fasenra

we wskazaniu leczenia eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.

6.3  Walidacja zewnetrzna

Celem walidacji zewnetrznej jest porédwnanie dtugookresowych wynikdw modelu z dostepnymi infor-
macjami z badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej. Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy
(minimalizacja kosztow leczenia eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn), przeprowadze-

nie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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7  Wyniki analizy podstawowe]
7.1  Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

7.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania benralizumabu i mepolizumabu w leczeniu EGPA,
z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Fasenra,

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Analiza minimalizacji kosztow, BEN vs MEP, analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Benralizumab Mepolizumab Réznica

Koszty catkowite, w tym - 125 046 zt -

Leczenie biologiczne - 111326 zt -
Podanie lekow w programie 9597 zt 9597 zt 0zt
Diagnostyka i monitorowanie 1743 zt 1743 zt 0zt
Kwalifikacja do programu i weryfikacja skutecznosci 598 zt 598 zt 0zt
Leczenie standardowe (SoC) 1228zt 1228zt 0zt
Leczenie SAEs 554 7t 554 7t 0zt

Sredni catkowity koszt leczenia uzupetniajacego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

przy uwzglednieniu proponowanego RSS oszacowano na _ dla wnioskowanej technologii oraz
125,0 tys. zt dla mepolizumabu. Koszt terapii produktem leczniczym Fasenra jest _

I 5 <<:enia mepolzumaben.

Wyniki zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Wykres 1. Analiza minimalizacji kosztow, leczenie EGPA, BEN vs MEP; z uwzglednieniem RSS.

Zastosowanie leku Fasenra w leczeniu uzupetniajgcym chorych na eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z za-

paleniem naczy: |

7.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania benralizumabu i mepolizumabu w leczeniu EGPA,

bez uwzglednienia proponowanego RSS podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Analiza minimalizacji kosztéw, BEN vs MEP, analiza podstawowa bez uwzglednienia RSS.

Benralizumab Mepolizumab Réznica

Koszty catkowite, w tym - 125 046 zt -

Leczenie biologiczne - 111326zt -
Podanie lekow w programie 9597 zt 9597 zt 0zt
Diagnostyka i monitorowanie 1743 zt 1743 zt 0zt
Kwalifikacja do programu i weryfikacja skutecznosci 598 zt 598 zt 0zt
Leczenie standardowe (SoC) 1228zt 1228zt 0zt
Leczenie SAEs 554 zt 554 zt 0 zt

Sredni catkowity koszt leczenia uzupetniajacego eozynofilowej ziarniniakowatoséci z zapaleniem naczyn
bez uwzglednienia RSS oszacowano na _ w ramieniu benralizumabu oraz 125,0 tys. zt w ra-
mieniu mepolizumabu. Koszt terapii produktem leczniczym Fasenra jest _ W porow-

naniu do kosztu leczenia mepolizumabem.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna pro-

duktu leczniczego Fasenra.

7.2  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajac cene zbytu netto produktu leczniczego Fasenra,
przy ktdérej zastosowanie wnioskowanej interwencji nie wigze sie z dodatkowymi kosztami wzgledem

komparatora, tj. nastepuje zréwnanie kosztow.

Tabela 17. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego Fasenra: 1 amp-strzyk. a 30 mg, 1 wstrzy-
kiwacz a 30 mg ([ G

Prezentacja leku CZN CH CHB

Fasenra, roztwdr do wstrzykiwan, 1 amp.-strz. 30 mga 1 ml _ _ _
Fasenra, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz 30 mga 1 ml _ _ _

Ceng progowg brutto obliczono na _ dla obu prezentacji leku Fasenra. Wartosc ta jest-

7.3 Analiza wrazliwosci

Spis scenariuszy testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w roz-
dziale 5.2. W tabelach z wynikami przedstawionymi w kolejnych podrozdziatach numeracja scenariuszy

analizy wrazliwosci pokrywa sie z numeracjg przedstawiong wczesnie;j.

Dla przejrzystosci prezentacji odrebnie przedstawiono wyniki w wariantach z uwzglednieniem oraz bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla leku Fasenra.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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7.3.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 18. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Benralizumab w tym: koszt ref. Mepolizumab Progowa CZN Fasenra, Progowa CZN Fasenra, 1

Wariant (Fasenra) Fasenra (Nucala) el L 1 amp.-strz. 30 mg wstrzykiwacz 30 mg
Analiza podstawowa - - 125 046 zt - - -
AW 1: Cena MEP za 1 mg wg danych przetargowych - - 187 845 zt - _ _
AW 2: podanie ambulatoryjne lekéw biologicznych - - 125046 zt - - -
AW 3: podanie lekow Pi.ologicznych w ramach hospitaliza- - - 125 046 4 - - -
cji jednodniowe;j
AW 4: ryczatt za diagnostyke z programu B.44 - - 124 696 zt - - -
AW 5: zuzycie OCS: jednakowe dla BEN i MEP [ [ 125 250 zt [ ] [ ] [ ]
AW 6: zuzycie OCS: oddzielne dla BEN i MEP [ [ 125052 7t [ ] [ ] [ ]
AW 7: nieuwzglednienie o}becnos’ci lekéw z SoC na wyka- - - 125 046 21 - - -
zie 65+
AW 8: uwzglednienie réznic w czestosci SAEs - - 125286 zt - - -

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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I
N

7.3.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 19. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Benralizumab w tym: koszt ref. Mepolizumab Progowa CZN Fasenra, Progowa CZN Fasenra, 1

B (Fasenra) Fasenra (Nucala) Rotlcaes sl 1 amp-strz. 30 mg wstrzykiwacz 30 mg
Analiza podstawowa I I 125 046 2t I I I
AW 1: Cena MEP za 1 mg wg danych przetargowych - - 187 845 zt - _ _
AW 2: podanie ambulatoryjne lekéw biologicznych - - 125 046 zt - - -
AW 3: podanie lekéw biologicznych w ramach hospitaliza-
S jednodniowe] I I 125046 2t I I I
AW 4: ryczatt za diagnostyke z programu B.44 - - 124 696 zt - - -
AW 5: zuzycie OCS: jednakowe dla BEN i MEP - - 125250 zt - - -
AW 6: zuzycie OCS: oddzielne dla BEN i MEP ] ] 125052 7t ] [ [
AW 7: nieuwzglednienie obecnosci lekéw z SoC na wyka-
s 65+ I I 125 046 71 I I I
AW 8: uwzglednienie réznic w czestosci SAEs - - 125286 zt - - -

W kazdym wariancie AW poza wariantem 1, benralizumab pozostawat terapig bardziej kosztowng w zestawieniu z mepolizumabem w leczeniu chorych

na EGPA.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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8 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

24/10/2023), zob. Tabela 20.

Tabela 20. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 Ustawy.

Koszt Koszt

Koszt stosowania wnioskowanej technologii (Fasenra)

iy szt ieke |
Koszt stosowania technologii opcjonalnej (mepolizumab) 125 046,44 zt

Wspétczynnik CUR dla technologii opcjonalnej (mepolizumab) 181 181,71zt *

Koszt stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku wy-

nikow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania 125 046,44 2t

CZN Fasenra, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o naj-
korzystniejszym wspotczynniku wynikow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Fasenra, roztwor do wstrzykiwan, 1 amp.-strz. 30 mga 1 ml

Fasenra, roztwdr do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz 30 mga 1 ml

UCZ Fasenra, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o naj-
korzystniejszym wspdtczynniku wynikow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Fasenra, roztwdr do wstrzykiwan, 1 amp.-strz. 30 mga 1 ml

Fasenra, roztwdr do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz 30 mga 1 ml

*  wspdtczynnik CUR obliczony w oparciu o wynik zdrowotny (0,690), obliczony jako $rednia wazona wartosci uzytecznosci stanow: remisji
EGPA oraz choroby stabilnej, w badaniu klinicznym MANDARA (ocena BEN+SoC vs SoC; dane niepublikowane, udostepnione przez Wnio-
skodawce).

Oszacowane ceny sg zgodne z cenami progowymi otrzymanymi w analizie minimalizacji kosztéw (zob.

Rozdziat 7.2).

9 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Fasenra
(benralizumab) w leczeniu dorostych chorych na eozynofilowg ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn,

w ramach programu lekowego.
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W rozwazanej populacji chorych, jako komparator dla benralizumabu uznano mepolizumab, stosowany
aktualnie w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45,
182)" (MZ 18/12/2024). Oba leki biologiczne stosowane sg w ramach leczenia uzupetniajgcego do stan-
dardowej terapii EGPA.

Ze wzgledu na brak wykazania w AKL rdznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorem (w poréwnaniu z mepolizumbem, benralizumab charakteryzowat sie podobng skutecz-
noscig oraz podobnym profilem bezpieczeristwa, co stawia go na rowni z tym lekiem i umozliwia posze-
rzenie dostepnych opcji terapeutycznych, zob. AKL Fasenra EGPA 2024, RCT MANDARA), w analizie przy-
jeto technike minimalizacji kosztéw, w ramach ktdérej oceniane sg wyfgcznie koszty poréwnywanych
technologii medycznych. Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Fasenra wykonano w oparciu o kal-

kulator obliczeniowy, skonstruowany w programie Microsoft Excel®.

Do oszacowania kosztéw zwigzanych z poréwnywanymi terapiami wykorzystano najnowsze dostepne
dane dotyczace ceny lekdéw i Swiadczen opieki zdrowotnej w Polsce. Szeroka i wyczerpujgca analiza kosz-
téw i zuzywanych zasobdw, uwzgledniajgca wszystkie zidentyfikowane, istotne kategorie kosztowe po-
wigzane z leczeniem EGPA, pozwala w sposdb wiarygodny oszacowac konsekwencje kosztowe refunda-

cji leku Fasenra dla pfatnika publicznego.

Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych (Rozdziat 12.2). Nie od-
naleziono ocen ekonomicznych leku Fasenra we wskazaniu leczenia eozynofilowej ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn.

10 Ograniczenia analizy

Wsrod ograniczen analizy nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia zidentyfikowane w analizie klinicznej
(AKL Fasenra EGPA 2024), gdyz odnoszg sie one rowniez m.in. do przyjetej strategii analitycznej oraz

doboru komparatora.

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie cene mepolizumabu zgodnie z danymi refundacyj-
nymi dot. terapii produktem leczniczym Nucala w programie lekowym B.44 ,Leczenie chorych z ciezka
postacig astmy (ICD-10: J45,182)”, co moze stanowi¢ pewne ograniczenie. Rzeczywista cena mepolizu-
mabu w programie lekowym EGPA nie jest znana. Istnieje mozliwos¢, ze we wniosku refundacyjnym dla

produktu leczniczego Nucala w ramach nowego programu lekowego zostanie zaproponowany inny

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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instrument dzielenia ryzyka niz przyjety aktualnie w programie leczenia astmy ciezkiej. Z uwagi na taka
mozliwos¢, w analizie wrazliwosci testowano cene za 1 mg mepolizumabu, obliczong w oparciu o dane
odnalezione w bazie przetargowej ,Platforma zakupowa - Open Nexus”, dostepnej online na stronie

platformazakupowa.pl.

Dodatkowo ograniczenie stanowi niepewnos¢ oszacowanych kosztow terapii standardowej oraz poda-
nia, diagnostyki i monitorowania leczenia, ze wzgledu na brak odpowiednich danych dotyczacych lecze-
nia chorych na eozynofilowg ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn w Polsce. W celu potwierdzenia
zasadnosci przyjetych danych oraz stabilnosci uzyskanych wynikéw w analizie podstawowej, w analizie
wrazliwosci testowano warianty dotyczace zuzycia doustnych glikokortykosteroidow, a takze kosztéw
podania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania leczenia (szczegdty zob. Rozdziat 5.2, Rozdziat 7.3).
Koszty te miaty jednak znikomy wptyw na wyniki, a zatozenia analizy podstawowej (brak uwzglednienia
numerycznych réznic na korzy$é BEN w zuzyciu OCS i czestosci SAEs) mozna traktowac jako konserwa-

tywne.

11 Whnioski koncowe

Roczny koszt leczenia uzupetniajgcego EGPA z zastosowaniem benralizumabu _
.|
.|
Przez wiele lat podstawa standardu opieki nad chorymi z EGPA byly systemowe kortykosteroidy
(Wechsler 2023). Wciaz jednak nie zostato ustalone optymalne dawkowanie poczgtkowe glikokortyko-
steroidow jak rowniez optymalne metody zmniejszania ich dawek u chorych na EGPA (Watanabe 2023),
co skutkuje wysoka skumulowang ekspozycjg na tg grupe substancji, stanowigc dodatkowe zrddto za-
chorowalnosci (Wechsler 2023). Dodatkowo, pomimo, ze u czesci pacjentdw remisje mozna osiggnac za
pomocg samych OCS, dla EGPA charakterystyczne sg czeste nawroty choroby lub nawet opornosé na

leczenie, co wymaga dodania do schematu leczenia kolejnych lekéw i intensyfikacji terapii immunosu-

presyjne.

Whnioskowane rozszerzenie warunkoéw refundacji leku Fasenra zapewnitoby dostep do skutecznej opcji
leczenia chorym na EGPA i stanowitoby odpowied? na niezaspokojong potrzebe leczenia tej grupy cho-

rych, zgodng z obecnym stanem wiedzy.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)



43 AESTIMO

12 Zataczniki
12.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

12.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego.

12.2.1 Metodyka

12.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

12.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.
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Tabela 21. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
Pobulacia Chorzy z eozynofilowa ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn Inna niz okreslona
putad (EGPA) w kryteriach wtgczenia
I iz okresl
Interwencja Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) nna n'|z oxresiona .
w kryteriach wtgczenia
Komparator Dowolny -
Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci,
kosztow-uzytecznosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), ) I
. ) B L . Niezgodna z kryteriami wia-
Metodyka opublikowane w postaci petnych tekstow oraz doniesien konferencyj- ;
: o . S czenia
nych; do analizy wiaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim i
niemieckim

12.2.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteridw witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono 31 lipca 2024 roku, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszuki-
wanie zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wyso-
kiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabeli ponizej. W strategii

wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe ani dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Fasenra w leczeniu EGPA — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 4103
#2 EGPA 985
#3 #1 OR #2 4151
#a benralizumab OR Fasenra 923
#5 #3 AND #4 77

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
#6 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1227862
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#7 #5 AND #6 0
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Fasenra w leczeniu EGPA — Cochrane

Library.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 118
#2 EGPA 112
#3 #1 OR #2 131
#4 benralizumab OR Fasenra 319
#5 #3 AND #4 14

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
#6 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 112 479
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#7 #5 AND #6 0

12.2.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

Nie odnaleziono zadnych opracowan w wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej

opisanej strategii.

12.2.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo 31 lipca 2024 roku wykonano przeglagd zasobdow internetowych serwiséow agencji HTA.
W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Fasenra w leczeniu eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyi w ramach

programu lekowego, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Fasenra EGPA 2024):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Haute Autorité de Santé (HAS);

e nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Nie odnaleziono ocen ekonomicznych leku Fasenra we wskazaniu leczenia eozynofilowej ziarniniakowa-

tosci z zapaleniem naczyn.
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
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w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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