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Wykaz skrotow i akronimow

AlC
AOTMIT
BEN
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CIN
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GKS
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MEP
Mz
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OMA
PICO(S)

POZ
QoL

QALY
RCT

R55
UCZ
WLF
IN

Kryterium informacyine Akaike

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
benralizumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

dupilumab

ang. European Medicines Agency
glikokortykosteroidy

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
mepolizumab

Minister Zdrowia

Marodowy Fundusz Zdrowia

kortykosteroidy do stosowania doustnego
omalizumab

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

podstawowa opieka zdrowotna
jakosc zycia (ang. quality of life)
lat Zycia w petnym zdrowiu (ang. quality-adjusted life year)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
urzedowa cena zbytu
wysokos¢ limitu finasowania

zdarzenia niepozadane
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Stowa kluczowe

Dupilumab, astma, analiza wptywu na budzet
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych preparatu Dupixent® (dupilumabu, DUPI) w leczeniu cigzkiej astmy
u pacjentow spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego dupilumab bedzie lekiem
skierowanych dla populacji chorych z ciezka astma objetych leczeniem w ramach aktualnego
programu lekowego i bedzie stanowit technologie opcjonalna dla lekow aktualnie
refundowanych w tym programie. Przy czym, ze wzgledu na innym mechanizm dziatania
(hamowanie sygnatdéw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13), jak rowniez
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania wykazane w analizie klinicznej, jest technologia
wyrozniajaca sie wzgledem dotychczas finansowanych opcji terapeutycznych.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo, w ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono obliczenia z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta. W analizie
pominieto perspektywe spoteczna. Nalezy jednak zaznaczyc, ze kazde zaostrzenie choroby
zwigzane jest z dodatkowymi kosztami posrednimi w postaci np. kosztow absencji w pracy.
Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata z kolei, ze Dupixent zmniejsza ryzyko zaostrzen
astmy w porownaniu do pacjentow stosujacych inne leki biologiczne. Perspektywa spoteczna,
jako najszersza daje mozliwos¢ rzeczywistej i wielowymiarowej ekonomicznej oceny
wartosci leku. W zwigzku z tym pominiecie perspektywy spotecznej stanowi konserwatywne
podejscie do analizy.
Uwzgledniono dwa scenariusze:
e istniejacy, w ktorym zatoZzono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach, tj. pacjenci leczeni sg omalizumabem (astma

alergiczna) lub mepolizumabem i benralizumabem (astma eozynofilowa) w ramach
istniejgcego programu lekowego,

e nowy, w ktorym zatozono finansowanie dupilumabu w leczeniu populacji docelowej
w ramach proponowanego programu lekowego.

Ze wzgledu na brak refundacji reslizumabu w Polsce (a zatem rowniez brak ustalonego
poziomu ceny tego leku) w niniejszej analizie pominieto ten komparator.
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Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem
na poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj.
roznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejacym.

Wyniki analizy wptywu na budzet oszacowano na podstawie wynikow kosztowych modelu
uzytecznosci kosztow bez dyskontowania (patrz dokument: Analiza ekonomiczna). Podejscie
to odzwierciedla rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Wyniki
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W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajac zmiany poszczegolnych parametrow. Najwiekszy wptyw na oszacowania miato
przyjecie skrajnych odsetkow pacjentow stosujacych doustne kortykosteroidy.

Whnioski

Tym samym lek Dupixent ma cechy technologii preferowanej wzgledem alternatywnych opcji
leczenia cigzkiej astmy, zarowna alergicznej jak i astmy eozynofilowej. Objecie refundacjg
Dupixentu zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci,
przy kryteriach akceptowalnych dla ptatnika w ramach programu lekowego. Lek Dupixent®
jest zalecany w najnowszych polskich wytycznych klinicznych (PTA 2020), miedzynarodowych
wytycznych klinicznych (GINA 2020) oraz rekomendowany przez szereg agencji HTA m.in.
przez HAS (Francja) czy G-BA (Niemcy).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyz]i o finansowaniu ze
srodkéw publicznych preparatu Dupixent® (dupilumab) w leczeniu ciezkiej astmy
u pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia do programu lekowego.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego dupilumab bedzie lekiem
skierowanych dla populacji chorych z ciezka astma objetych leczeniem w ramach aktualnego
programu lekowego i bedzie stanowit technologie opcjonalna dla lekow aktualnie
refundowanych. Przy czym, ze wzgledu na innym mechanizm dziatania (hamowanie sygnatow
za posrednictwem interleukiny 41 interleukiny 13), jak rowniez skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania wykazane w analizie klinicznej, jest technologig wyrdzniajacg sie wzgledem
dotychczas finansowanych opcji terapeutycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci w wieku 12 lat i wiecej z ciezka astma z zapaleniem typu 2,

spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Interwencja (1) Dupilumab w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

Komparator (C) +«  omalizumab,
s  mepolizumab,

®  henralizumab,

Perspektywa s+  perspektywa platnika publicznego
+«  perspektywa taczna NFZ i pacjenta
Horyzont czasowy 2 lata
Scenariusz istniejacy brak finansowania ze srodkow publicznych dupilumabu w docelowej

populacji chorych

Scenariusz nowy finansowanie dupilumabu w ramach programu lekowego w docelowej
populacji chorych

Wymniki (O) *  bezposrednie koszty medyczne zwiazane z refundacja
dupilumabu

¢+ wplyw na organizacje udzielania swiadeczen zdrowotnych

*« aspekty etyczne i spoleczne
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2 Uzasadnienie grupy limitowej

Dupilumab nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej:

e Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bylyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do dupilumabu — brak spetnienia
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje do
istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

e Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w ktorej bylyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do dupilumabu,
pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow — brak spetnienia kryteriow
wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje do
istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie dupilumabu daje dodatkowe efekty
zdrowotne w porownaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego, jak rowniez innych
terapii biologicznych aktualnie refundowanych w Polsce w leczeniu astmy — spetnienie
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej
grupy limitowej (patrz: Analiza kliniczna, Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowe] oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej (spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowe]) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

Dupilumab jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego nie znajduje zastosowania (Ustawa
refundacyjna).

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wlasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, dupilumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randemizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w
taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” (Ustawa refundacyjna).
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Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badanie
kliniczne dowodzace wyzszos¢ dupilumabu nad placebo oraz, w ramach poréwnania
posredniego, wykazano wyzszos¢ stosowania dupilumabu nad lekami refundowanymi w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu, tj. omalizumabem, mepolizumabem oraz
benralizumabem (patrz Analiza kliniczna), w zwiazku z czym mozna uznac, ze art. 13 ust. 3
nie ma tutaj zastosowania.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe]j brutto.

12
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4

Metodyka

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

4.1

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej

wrom s pam ol ol ‘-.I.-..-.AI..-.
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dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy prognozami,
z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego
oszacowania:

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow pedmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skliadowej wydatkow
stanowigce] refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone ha leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

Zrédta danych

Populacja docelowa dla dupilumabu i zuzycie zasobow
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Dane kosztowe

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow modelu ekonomicznego
(Analiza ekonomiczna).

4.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012
roku (Rozporzadzenie MZ 2012) w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyziszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, analiza wplywu na budzet powinna zawierac
oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:
« obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana (patrz rozdz. 4.2.1);
+ docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 4.2.1.3);
¢ w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 0);
e w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zaloZeniu, Ze minister
wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 4.2.4).

4.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktéorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz informacjami przedstawionymi na
stronie Europejskiej Agencji Lekow, dupilumab (Dupixent®) jest zarejestrowany w
nastepujacych wskazaniach:

e Atopowe zapalenie skory - dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogolnego.

e Atopowe zapalenie skory - dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6-11 lat, ktorzy kwalifikuja sie
do leczenia ogdlnego.

¢ Astma - dupilumab jest wskazany dla dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej,
jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem
typu 2, charakteryzujacym sie zwiekszona liczba eozynofiléow we krwi i (lub)
zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu - FeNO, ktora jest
niewystarczajaco kontrolowana za pomoca wziewnych kortykosteroidow w duzych
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dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do
leczenia podtrzymujacego.

o Przewlekie zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa - dupilumab jest
wskazany jako leczenie uzupelniajace terapii donosowymi kortykosteroidami w
leczeniu osob dorostych z ciezkim CRSwWNP, u ktorych leczenie ogodlnoustrojowymi
kortykosteroidami 1 (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli
choroby.

4.2.1.1 Atopowe zapalenie skoéry
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4.2.1.2 Astma
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4.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji
wskazanej we wniosku

Populacje docelowa stanowig chorzy z ciezka astma z zapaleniem typu 2, spetniajacy
kryteria kwalifikacji do programu lekowego:




Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy

20



Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy

Ryc. 1. Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku wzgledem istniejacego
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4.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

4.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, Zze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Liczbe pacjentow rozpoczynajacych leczenie biologiczne, na podstawie przewidywanej
liczebnosci pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w ramach proponowanego programu
lekowego w danym roku analizy (roznica miedzy kolejnym a poprzednim rokiem, patrz.

rzedstawiono w ponizsze] tabeli.

I) przedstawiono w ponizszej tabeli

.
. E— e -
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4.2.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 13. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji.
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4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wplywu na budzet nalezy
przeprowadzic z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ 2012).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzic z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku
wspotptacenia - z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow.
Dodatkowo w przypadku wspotptacenia zalecane jest przedstawienie kosztéw ponoszonych
przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego” (AOTMIT
2016).

W ramach analizy podstawowe] analizeé przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem kosztow ponoszonych przez
chorego (perspektywa taczna, tj. NFZ oraz chorego).

W analizie pominieto perspektywe spoteczng. Nalezy jednak zaznaczyc, ze kazde zaostrzenie
choroby zwiazane jest z dodatkowymi kosztami posrednimi w postaci np. kosztami absencji
w pracy. Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata z kolei, ze Dupixent zmniejsza ryzyko
zaostrzen astmy w poréwnaniu do pacjentow stosujacych inne leki biologiczne. Perspektywa
spoleczna jako najszersza daje mozliwosc rzeczywistej i wielowymiarowej ekonomicznej
oceny wartosci leku. W zwiazku z tym pominiecie perspektywy spotecznej stanowi
konserwatywne podejscie do analizy.

4.4 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT ,,Zaleca sie stosowanie
przedziatu czasu wystarczajagcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub obejmujacego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze srodkdow publicznych™” (AOTMIT 2016).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wtasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej
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szacowane s3 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wlasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja.

Majac na uwadze 2-letnie obowiazywanie decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne
zmiany rynkowe ocena zachowania rynku w dtuzszym horyzoncie jest obarczona duzym

btedem. Stad w analizie przyjeto horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2022.

4.5 Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym zatoZono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach, tj. pacjenci sa leczeni omalizumabem,
mepolizumabem lub benralizumabem w ramach istniejacego programu lekowego.

e nowy, w ktorym zatozono finansowanie preparatu Dupixent® w leczeniu populacji
docelowej w ramach wnioskowanego programu lekowego.

T
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4.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy leczenia ciezkiej astmy zgodnie z zapisami istniejacego programu
lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)” zdefiniowano jako stosowanie omalizumabu,
mepolizumabu lub benralizumabu,
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Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bgda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

4.5.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania dupilumabu w leczeniu ciezkiej
astmy zgodnie z zapisami wnioskowanege programu lekowego.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowg prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.

4.6 Parametry

W analizie wptywu na budzet korzystano z danych oszacowanych w ramach analizy
ekonomicznej. Analize wykonano na podstawie modelu Markowa zaimplementowanego w
programie Microsoft Excel dostarczonego przez zleceniodawce raportu. Model zostat
zaadaptowany do warunkow polskich w zakresie oceny kosztow i zuzycia zasobow.

Petny opis modelu przedstawiono w ramach Analizy ekonomicznej.
4.6.1 Dane Kkliniczne

4.6.1.1 Charakterystyka wejsciowa populacji

Charakterystyka wyjsciowa w modelu nazywane sg dane wejsciowe, charakterystyczne dla
okreslonych grup lub podgrup chorych, ktore okreslajg punkt odniesienia dla pacjentow w
wybranej populacji modelu. Aby oszacowac catkowita smiertelnosc, uzyto danych
dotyczacych plci i sredniego wieku.
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4.6.1.2 Odsetek pacjentdow stosujacy doustne kortykosteroidy
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Tab. 19. Odsetek pacjentow stosujacy doustne kortykosteroidy.

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
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Dane kliniczne dotyczace zmniejszenia ryzyka zaostrzen choroby uzyskano na podstawie
wynikow badan klinicznych QUEST i VENTURE. Wzgledna skutecznosc leczenia innymi lekami
biologicznymi uzyskano na podstawie porownania posredniego terapii, przedstawionej w

analizie klinicznej na podstawie publikacji Bateman 2020 (Analiza kliniczna).

4.6.1.5 Dane kliniczne dla komparatorow
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4.6.1.6 Stosowanie do zalecen lekarskich
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4.6.1.8 Smiertelnos¢ ogélna

Smiertelnosé ogdlng w modelu przyjeto na podstawie polskich tablic trwania zycia z 2019
roku z GUS (GUS).

-
o
x
O
(T, N
3
(1]
=
o~
L
- |
o
.
M
N
O
(o]
=
o
(o
-
1]
W
-+
3
-l

36



Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy

4.6.2 Analizowane koszty

4.6.2.1 Koszty lekéw biologicznych
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4.6.2.2 Koszt iekdw stosowanych w ramach terapii podstawowej
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4.6.2.3 Koszt wydania leku w programie lekowym i jego podania
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Tab. 33. Koszt monitorowania leczenia bioclogicznego.

Kod Nazwa Ryczalt roczny, | Zrédlo
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Tab. 35. Koszty zwiazane z leczeniem zdarzen niepozadanych.
E
. -
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4.6.2.7 Koszty zwigzane z wizytami u lekarza w celu przepisania
lekéw w ramach terapii standardowej i kontroli choroby po
zakonczeniu leczenia w PL

Tab. 36. Koszty zwiazane z wizytami u lekarza w celu przepisania lekow w ramach terapii
standardowej i kontroli choroby po zakonczeniu leczenia w PL.

-
5

1l




Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy

4.6.2.8 Zestawienie kosztow

W ponizszej tabeli zestawiono koszty uwzglednione w modelu podstawowym w zaleznosci od
przyjete) perspektywy.

Tab. 37. Zestawienie kosztow wchodzacych do modelu.
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* koszt w przeliczeniu na 1 mg.

4.7 Zatozenia przyjete w analizie

W analizie przyjeto nastepujace zalozenia:
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4,8 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie (AOTMIT
2016).

4.9 Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegac zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W celu oceny wraziiwosci wynikow analizy w
odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zalozen analizy przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktorych, poza parametrem testowanym,
zmienionym w ustalonym zakresie, pozostate parametry pozostaly na poziomie wartosci
przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

Testowane parametry zostaty opisane w ponizszej tabeli. Nie analizowano wptywu zmiany
pozostatych parametrow uwzglednionych w ramach analizy wrazliwosci analizy
ekonomicznej (Analiza ekonomiczna) z uwagi na niewielki wptyw pozostatych przyjetych
zatozen dotyczacych modelowania na wyniki analizy w 2-letnim horyzoncie czasowym.
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Tab. 38. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci - analiza wplywu na budzet.
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4,10 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostal przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikow s3
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spojnosci.

-
—
—

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow
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W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 4.9.
Wyniki poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponize;.
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Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122 poz. 696), analiza
racjonalizacyjna powinna byc przedktadana w przypadku, gdy analiza wplywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje
wzrost kosztow refundacji. Analiza ta powinna przedstawiac rozwigzania dotyczace
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych, ktorych objecie refundacja spowoduje uwolnienie srodkow publicznych
w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajacemu z analizy wptywu
na budzet.

11
|
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8 Wptyw na  organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Dupilumab podawany jest pacjentom w formie iniekcji podskornych. Po przeszkoleniu z
prawidtowej techniki wykonywania wstrzykniec podskornych, przeprowadzonym przez osobe
nalezaca do fachowego personelu medycznego, pacjent moze wstrzykiwac produkt leczniczy
Dupixent® samodzielnie lub produkt ten moze by¢ podawany przez opiekuna. Podawanie
dupilumabu nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placowek
medycznych (sprzetowe, oscbowe i inne). Podawanie dupilumabu nie generuje kosztow (lek
stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych dupilumabu w leczeniu pacjentow z
ciezkg astma nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w
przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie
zmienia sie w przypadku finansowania dupilumabu ze srodkow publicznych w stosunku do
wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie biologiczne w innych
programach lekowych. W zwiazku z tym osrodki prowadzace aktualnie np. program lekowy
n,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkie] astmy
eozynfilowej (ICD-10 J 82)” beda w stanie prowadzic rowniez terapie dupilumabem.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwiazanych ze stosowaniem
dupilumabu, ktore dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Podjecie decyzji o finansowaniu dupilumabu ze srodkow publicznych nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz
ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.
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9 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktora mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwiazane z wprowadzeniem finansowania dupilumabu
w analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia dupilumabem moze nie byc zaakceptowana przez
poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byc poprzedzone szczegotowa
informacjg dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dzialaniach niepozadanych i1 ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (DUPI ChPL).

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktore wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania dupilumabu w analizowanym wskazaniu spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakcji i jakosci Zycia pacjentéw, wynikajacy z dostepu do
noweoczesnej opcji terapeutycznej.

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
dupilumabu na kwestie etyczne i spoleczne wskazane w Wytycznych oceny technologii

medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji (AOTMIT 2016).
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10 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyz)i o finansowaniu ze
srodkow publicznych preparatu Dupixent® (dupilumabu, DUPI) w leczeniu cigzkiej astmy
u pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego.
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nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, przy kryteriach akceptowalnych dla
ptatnika w ramach programu lekowego. Lek Dupixent® jest zalecany w najnowszych polskich
wytycznych klinicznych (PTA 2020), miedzynarodowych wytycznych klinicznych (GINA 2020
oraz rekomendowany przez szereg agencji HTA m.in. przez HAS (Francja) czy G-BA (Niemcy).

—
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1 Podsumowanie

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyz)i o finansowaniu ze
srodkow publicznych preparatu Dupixent® (dupilumabu, DUPI) w leczeniu cigzkiej astmy
u pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego,

W modelu analizy wplywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznej.
Wyniki analizy wptywu na budzet oszacowano na podstawie wynikow kosztowych modelu
uzytecznosci kosztow bez dyskontowania (patrz dokument: Analiza ekonomiczna). Takie
podejscie odzwierciedla rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku.
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12 Whnioski

Tym samym lek Dupixent ma cechy technologii preferowanej wzgledem alternatywnych opcji
leczenia ciezkiej astmy, zarowna alergicznej jak i astmy eozynofilowej. Wprowadzenie
finansowania dupilumabu w analizowanym wskazaniu zapewni skuteczng i1 bezpieczng
diugoterminowa terapie ciezko chorym - lek Dupixent® jest zalecany w najnowszych polskich
wytycznych Kklinicznych (PTA 2020), miedzynarodowych wytycznych klinicznych (GINA 2020)
oraz rekomendowany przez szereg agencji HTA m.in. przez HAS (Francja) czy G-BA (Niemcy).
Forma programu lekowego zapewnieni przy tym najlepsza kontrole wydatkow ptatnika
publicznego, minimalizujac ryzyko nadpreskrypcji.




Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu ciezkiej astmy

13 Aneks

13.1 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYMIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE

TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWMNETRZNE)?

Czy i ktore grupy pacjentow moga byc faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do chorych z ciezka astma, spetniajacych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowej.

Czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob, czy korzysc mala, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

uposledzonych?
Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktorych

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

We wnioskowanej populacji chorych refundowane sa obecnie inne leki biologiczne. W
przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej spodziewany jest jednak wzrost poziomu
satysfakcji pacjentow przez utatwiony dostep (ze wzaledow finansowych) do nowoczesnej,
skutecznej i rekomendowanej przez autorow najnowszych wytycznych klinicznych opcji
terapeutycznej.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow przez utatwiony dostep (ze
wzgledow finansowych) do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowanej przez autorow
najnowszych wytycznych klinicznych opcji terapeutycznej.

Czy moze grozic niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze by¢ nieakceptowana przez poszczegolnych chorych.

Czy moze powodowad lub zmieniac styamatyzacje?
Nie.
Czy moze wywoltywac lek?

Mato prawdopodobne.
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Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace plci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowiazujacymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza koniecznosc dokonania zmian w prawie/przepisach?

Mie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian. Wprowadzenie finansowania
dupilumabu w analizowanym wskazaniu wymaga utworzenia nowej grupy limitowej
i nowego programu lekowego.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do <swiadczen zdrowotnych
odpowiadajacych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKEADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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13.2 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 57. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).
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