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Wykaz skrotow i akroniméw
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Kryterium informacyjne Akaike

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

Indeks Jakosci Zycia w Dermatologii

dupilumab

ang. Eczema Area and Severity Index

ang. European Medicines Agency
glikokortykosteroidy

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlied
triail)

umowa podziatu ryzyka (ang. risk-sharing scheme)
terapia standardowa (ang. standard of care)

ang. Severity Scoring of Atopic Dermatitis
urzedowa cena zbytu

wysokosé limitu finasowania

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

0
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Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®)
przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu

ciezkiego atopowego zapalenia ské ry
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Optacalnosé¢ interwencji okreslono w oparciu o dostarczony przez
Podmiot Odpowiedzialny model ekonomiczny wykonany w oprogramowaniu Microsoft Office.
Pierwotnie model zostat wykonany przez dostawce RTI Health Solutions, a nastepnie zostat
zaadaptowany do warunkdw polskich. Specyficzne polskie dane objely zuzycie zasobdw
medycznych i koszty zwigzane z zakupem i podaniem lekéw oraz monitorowaniem choroby
i okreslonymi w modelu stanami chorobowymi. W analizie ekonomicznej wykorzystano
wyniki badan CAFE oraz CHRONOS, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w analizowanym wskazaniu (patrz Analiza
kliniczna).
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Struktura i parametry analizy
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Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo w
ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem kosztéw
ponoszonych przez chorego oraz dodatkowych kategorii kosztowych, w tym kosztow
niemedycznych oraz kosztéw utraconej produktywnosci. Ostatecznie w analizie przyjeto

nastepujace perspektywy:
¢ analiza podstawowa:

perspektywa ptatnika publicznego;

e}
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Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

e W grupie dupilumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
w poréwnaniu z leczeniem standardowym, co wynikato z wykazanej w analizie
klinicznej przewagi, jaka niesie za soba stosowanie dupilumabu.
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leczeniem standardowym.
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Objecie refundacja Dupixentu® - pierwszej biologicznej terapii systemowej, zapewni
najbardziej potrzebujacym chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci. Lek Dupixent® jest zalecany w najnowszych polskich wytycznych klinicznych
Nowicki 2019b), europejskich wytycznych klinicznych (Wollenberg 2018b) oraz
rekomendowany m.in. przez NICE i Prescrire International.
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1 Cel raportu

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®)
przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu
cigzkiego atopowego zapalenia skéry (

Z uwagi na brak standardéw terapeutycznych oraz brak innych, refundowanych w Polsce
opcji terapeutycznych dedykowanych do leczenia cigzkiego atopowego zapalenia skéry we
whnioskowanej populacji uznano, ze odpowiednim komparatorem dla dupilumabu bedzie
najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, kontynuacja dotychczasowego leczenia
miejscowego w postaci emolientédw oraz miejscowych kortykosteroiddw).

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy z cigzkim atopowym zapaleniem

Interwencja (1) Dupilumab w dawce 300 mg raz na dwa tygodnie (dawka poczatkowa

600 mg) + BSC (kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego)
Komparator (C) BSC (kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego)
Perspektywa analiza podstawowa:

+ perspektywa ptatnika publicznego
analiza wrazliwosci:
+ perspektywa taczna NFZ i pacjenta
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Kryterium

Charakterystyka

Horyzont czasowy

N (cozywotni)

Parametry

skutecznosc i zdarzenia niepozadane:
¢ napodstawie badan klinicznych
uzytecznosc standw zdrowia:
¢ napodstawie badan klinicznych

- [ —

Wyniki (0)

inkrementalne koszty
inkrementalny zyskany QALY
koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLM/QALY)

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY - lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years).
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2 Uzasadnienie grupy limitowej

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania dupilumabu ze $rodkéw publicznych
w leczeniu

Dupilumab nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej:

e Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym izblizonym 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 réowniez grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do dupilumabu,
pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekdw — brak spetnienia kryteridéw
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 poréwnaniu do kontynuacji dotychczasowego leczenia — spetnienie kryteridw
wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy
limitowe]j (patrz: Analiza kliniczna, Ustawa refundacyjna).

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

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

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy 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 ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
C tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
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leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w
taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacia nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.” {Ustawa refundacyjna).

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badanie
kliniczne dowodzace wyzszo$¢ dupilumabu stosowanego w potaczeniu z miejscowymi
kortykosteroidami nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu (stosowanie jedynie miejscowych
kortykosteroiddw; patrz Analiza kliniczna), tym samym nie zachodza powyzsze okolicznosci.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowe]
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.
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3 Whnioskowana cena

3.1 Uzasadnienie ceny dupilumabu (Dupixent®)
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3.1.1 Specyfika choroby i jej wptyw na jakos¢ zycia

AZS to zapalna, przewlekta lub przewlekle nawracajaca choroba skéry, zajmujaca naskérek
i skdre witasciwa, cechujaca sie szeregiem uciazliwych dla pacjenta objawdw, takich jak
zmiany wypryskowe na skdrze, rogowacenie, uporczywy swiad oraz suchoscé skoéry. [1, 2]
Skéra zmieniona chorobowo jest zaczerwieniona, pogrubiata i ma duza tendencje do
lichenifikacji. Ponadto z powodu swigdu na skérze wystepuja liczne przeczosy i nadzerki
pokryte strupami. [3]

Najczestszym, a zarazem najbardziej dokuczliwym objawem AZS, jest swiad, ktéry jak
wykazano w badaniu ankietowym przeprowadzonym w Polsce w 2013 roku (71 dorostych
pacjentow z AZS), wystepowat praktycznie u wszystkich pacjentéw, natomiast blisko 70% z
nich odczucia zwigzane ze swigdem okredlito jako bardzo mocne lub mocne {Ryc. 1Btad! Nie
mozna odnalez¢ Zrédta odwotania.). Wirdd innych dolegliwosci chorzy wskazywali rowniez
mrowienie, pieczenie oraz bolesnosc (bol) skdry. [4]

W przebiegu AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego bardzo czesto raportowane sa
réwniez inne ucigzliwe i utrudniajcie codzienne funkcjonowanie objawy, takie jak tuszczenie
sie i pekanie skéry, a takZze krwawiace i saczace sie rany (Ryc. 2). Wptywaja one bardzo
niekorzystnie na funkcjonowanie pacjentdéw i ich codzienna aktywnosc, a ponadto sprzyjaja
rozwojowi zakazen skéry. [5]
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Ryc. 1. Nasilenie dolegliwosci skérnych w przebiegu AZS zgtaszane wsréd uczestnikéw polskiego
badania ankietowego Kasznia-Kocot 2014 [4].

Swigd/swedzenie skéry Pieczenie skory Mrowienie skory Bolesnosc skory

odczuwato 100% odczuwato 86% odczuwato 73% odcz uwato 69%
badanych badanych badanych badanych

69% okreslito 27% okreslito 11% okreslito
dolegliwosci jako dolegliwosci jako dolegliwosci jako
bardzo mocne lub bardzo mocne [ub bardzo mocne lub

mocne mocne mocne

Ryc. 2. Objawy wystepujace w ciagu jednego tygodnia w przebiegu zaostrzenia AZS raportowane
przez pacjentéw z choroba umiarkowana do ciezkiej [5].
0 dni w tygodniu M 1-4 dni w tygodniu H 5-7 dni w tygodniu

10086 91%
9096

78%

S0%%
_ 67%
608 51%
508

39%

40%

Odsetek pacjentow

o 16%
208 13% 10% -

1%

109 6%

Saczace sie rany Krwawienie Pekanie skoéry Luszczenie sig Suchosé skory
skory

Objawy AZS obecne w trakcie zaostrzenia choroby, zgtaszane w ciggu 1 tygodnia

AZS jest choroba przewlekta i nawracajaca, a pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacia
znacznie czesciej doswiadczaja zaostrzen choroby, raportujac srednio 16 zaostrzen w ciggu
roku wzgledem tylko 3 zaostrzen w ciggu roku zgtaszanych przez pacjentdw z tagodnym AZS
(p<0,0001). Co wiecej, chorzy z umiarkowanym i ciezkim AZS maja znacznie krétsze odstepy
czasu pomiedzy zaostrzeniami. Odstep czasu przekraczajacy 30 dni pomiedzy kolejnymi
zaostrzeniami choroby stwierdzono u 70% oséb z tagodng AZS i tylko u 40% z umiarkowanag i
ciezka AZS. [6]

AZS jest zwigzane z szeregiem schorzen wspdtistniejacych i powiktan, do ktdrych zalicza sie
m. in. wyprysk rak i powiek. Umiejscowienie zmian na rekach powoduje trudnosci w
wykonywaniu codziennych czynnosci, co ma istotny wptyw na jakos¢ zycia chorego. Wérdd
innych, istotnych dla pacjentdw powiktan, nalezy wymienic czeste i nawracajace zakazenia
skdry (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), nietolerancje pokarméw oraz choroby oczu, w tym
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zaéme oraz zapalenia spojowek i rogéwki. Te ostatnie jesli maja charakter przewlekty moga
prowadzi¢ do uposledzenia wzroku. [2]

Podsumowujac, AZS, mimo, ze bezposrednio nie wptywa na przezycie pacjentéw, to jednak
wigze sie z szeregiem bardzo ucigzliwych dolegliwosci oraz ze znacznym obcigzeniem
pacjenta, bardzo istotnie wptywajac na wigkszosc aspektdw jego zycia (fizyczny, psychiczny,
socjalny i finansowy) i pogarszajac ich jakos¢ zycia. Ciezka posta¢ AZS wigze sie ponadto z
trudnym do zniesienia swigdem i bezsennoscia, a w konsekwencji z wyzszym ryzykiem
depresji i wystepowania mysli samobodjczych. AZS moze takze zaktécad relacje rodzinne i
spoteczne oraz powoduje duze obcigzenia finansowe dla pacjentdw (Ryc. 3). [4]

Ryc. 3. Obciazenie choroba ocenione przez 71 polskich pacjentéw z AZS (Kasznia-Kocot 2014 [4])

9 7cy swskazato, ze odczuwa wphyw wydatkow finansowych na budziet domowy
0 {koniecznos¢ zakupu srodkdw niezbednych do pielegnacji i terapii skory)

90% szgtaszato wptyw AZS na codzienne funcjonowanie {np. robienie
& zakupow czy wykonywanie prac domowych)

90% swskazato, ze dolegliwosci skorne maja wptyw na sposob ubierania sie

80% sraportowato, ze AZS ma wpfyw na ich samoocene

65% swskazato, ze AZS wptywa na jakos¢ snu
44% szgtaszato trudnosci w kontaktach spotecznych {z partnerem/ka,
e przyjaciotmi lub rodzina)
sodczuwato trudnosci w wykonywaniu pracy lub nauki w zwigzku z
41% s yrony pracy q
35% sdoswiadczyto negatywnych reakcji ze strony otoczenia zwigzanych ze

stanem i wygladem skory

34% sdoznato wykluczenia spotecznego

swskazato, ze dolegliwosci skorne utrudniaja bad? uniemozliwiaja
wspofzycie seksualne

ezgtaszato stany depresyjne z powodu AZS

emiato myéli samobdjcze z powodu uporczywych objawow AZS

3.1.2 Koszty bezposrednie i posrednie

Obecnos¢ AZS ma wptyw nie tylko na samego chorego czy jego najblizszych, ale tez na
spoteczenstwo poprzez wzrost kosztdw zaréwno bezposrednich, jak réwniez posrednich.

Wiekszos¢ pacjentdow we wtasnym zakresie zaopatruje sig w srodki niezbedne do pielegnacji
jak i leczenia skéry. Zgodnie z raportem European Federation of Allergy and Airways (EFA)
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z 2018 roku, jedynie 5% pacjentdw z AZS nie ponosi dodatkowych kosztdw zwigzanych z
choroba, a sredni koszt ponoszony przez pacjenta wynosi 927,12 EUR/rok. [7] Fakt, ze AZS
powoduje duze obcigzenia finansowe dla pacjentow takze w Polsce wykazano w polskim
badaniu, gdzie az 97% ankietowanych pacjentéw wskazato, Zze odczuwa wptyw wydatkéw
finansowych na budzet domowy ze wzgledu na koniecznosé zakupu srodkdw niezbednych do
pielegnacji i terapii skory [4].

Koszty posrednie obejmuja natomiast prezenteizm (zmniejszenie wydajnosci w pracy badz
jej utrudnienie przez objawy choroby) oraz absenteizm (rezygnacje z pracy). W Polsce w
2018 roku liczba dni absencji chorobowej, ktérej powodem byto AZS wyniosta blisko 70 000

8].

3.1.3 Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow z
ciezkim AZS

Wigkszos¢ pacjentdw z AZS doswiadcza choroby o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu,
ktéra jest w stanie kontrolowac¢ poprzez regularnie stosowane leczenie miejscowe
(emolienty, tagodne miejscowe glikokortykoidy). Istnieje jednak grupa pacjentéw dotknieta
cigzkim przebiegiem AZS, wymagajaca stosowania leczenia ogdlnego, obarczonego
szeregiem ograniczen zwigzanych zaréwno z niska skutecznoscia, jak i niekorzystnym
profilem bezpieczenstwa.

Zgodnie z aktualna praktyka kliniczng w ramach leczenia systemowego AZS stosuje sie
cyklosporyne, ktéra stanowi jedyng zarejestrowang terapig systemowa w tym wskazaniu. W
przypadku niepowodzenia cyklosporyny, badz braku mozliwosci jej zastosowania, do
rozwazenia pozostaja metotreksat, azatiopryna lub mykofenolan mofetylu, przy czym zaden
z tych preparatéw nie zostat dopuszczony do leczenia AZS, dlatego stosowane sg one poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), a dowody na ich skutecznos¢ sq ograniczone i
cechujq sie niskq jakoscig. [1] Wszystkie wymienione terapie wigza sie ponadto z wysoka
czestoscia wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (Tab. 4). W konsekwencji nie
powinny by¢ stosowane dtugoterminowo - wytyczne praktyki klinicznej zalecaja stosowanie
ww. terapii nie dluzej niz 12 miesigcy. [9] W przypadku braku odpowiedzi lub braku
mozliwosci zastosowania ww. terapii systemowych, jedyna dostepna opcija leczenia pacjenta
z ciezkim AZS pozostaje leczenie miejscowe (BSC, best supportive care) lub ew.
krétkoterminowe, maksymalnie 1-tygodniowe podanie GKS systemowych w ramach terapii
ratunkowej. [1]

Na tym tle zdecydowanie bardziej korzystnie plasuje sie dupilumab, ktérego skutecznosc
zostata dobrze udokumentowana, a profil bezpieczenstwa jest zdecydowanie korzystniejszy
(Tab. 4).
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Tab. 4. Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem lekéw
systemowych w terapii AZS.

Produkt leczniczy |

Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Azatiopryna [10-13]

Atioprin zakazenia wirusowe, grzybicze i trombocytopenia
bakteryjne, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego,
leukopenia, nudnosci, jadtowstret,
niekiedy wymioty
Azathioprine VIS Lleukopenia matoptytkowosc, goraczka, bdle migsni i stawdw,
spadki cisnienia krwi i zaburzenia rytmu serca,
nudnosci, wymioty, jadtowstret, zastdj zétci i
zaburzenie czynnosci watroby, uszkodzenie
watroby”
Imuran zakazenia wirusowe, grzybicze i matoptytkowosc, nudnosci
bakteryjne, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego,
leukopenia
Metotreksat [14-30]
Ebetrexat utrata apetytu, nudnosci, wymioty, | leukopenia, matoptytkowosc, niedokrwistose, bol
bol brzucha, zapalenie i gtowy, uczucie zmeczenia, sennosc, parestezje,
owrzodzenie btony sluzowej jamy powiktania ptucne spowodowane
ustnej i gardta®, zwigkszenie srodmigzszowym zapaleniem pecherzykdw
aktywnosci enzymow watrobowych ptucnych lub zapaleniem tkanki ptucnej oraz
(alat, aspat, fosfatazy zasadowej)i | zgon zwigzany z tymi powiktaniami®, biegunka?,
stezenia hilirubiny wysypka, rumien, swiad
Jylamvo brak taknienia, nudnosci, wymioty, zakazenia, leukocytopenia, trombocytopenia,
bol brzucha, stan zapalny i niedokrwistosc, bol glowy, zmeczenie , sennosc,
owrzodzenie btony sluzowej jamy srodmigzszowe zapalenie pgcherzykow
ustnej i gardta, zapalenie jamy ptucnych/zapalenie ptuc®, biegunka, rumien,
ustnej, niestrawnosc, zwigkszenie wysypka, swigd
aktywnosci enzymow watrobowych
(ALAT [GPT], AspAT [GOT]),
podwyzszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej i stezenia bilirubiny
Metex, Metex zapalenie btony sluzowej jamy leukopenia, niedokrwistosc, matoptytkowosc, bol
PEN, Methofilld, ustnej, niestrawnosc, nudnosci, gtowy, zmeczenie, sennosc, zapalenie ptuc,
Metotab, zmniejszenie/utrata taknienia, srodmigzszowe zapalenie pecherzykow ptucnych
Namaxir zwigkszenie aktywnosci lub ptuc czesto z towarzyszacq eozynofilig®,
aminotransferaz /transaminaz owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej,
biegunka, osutka /wysypka, rumien, swiad
Produkty X leukopenia, bol gtowy, zawroty gtowy,
lecznicze Zmeczenie, parestezje korczyn, zapalenie jamy
Methofill’, ustnej, jadtowstret, nudnosci, wymioty,
Methotrexate hiegunka, zwigkszenie aktywnosci
Orion aminotransferaz, wysypka rumieniowa, tysienie,
zakazenia
Methotrexat- obnizona odpornosé na zakazenia, goraczka, potpasiec, niedokrwistosc az do
Ebewes zapalenie gardta, matoptytkowosc, pancytopenii, zahamowanie czynnosci szpiku
leukopenia, zapalenie btony kostnego postepujace do agranulocytozy,
sluzowej jamy ustnej (ale takze leukopenia, matoptytkowosc, niedokrwistosc,
zapalenie dzigset, a nawet jadtowstret, bol gtowy, zmeczenie, sennosc,
zapalenie jelit), wymioty®, bol parestezje, krwotok z réznych miejsc ciata,
brzucha, jadtowstret, nudnosci, powiktania ptucne na skutek srodmiazszowego
wymioty, zapalenie i owrzodzenie zapalenia ptuc, zapalenia pgcherzykow
btony sluzowej jamy ustnej i ptucnych™®, biegunka?® wysypka, rumien, swiad
gardtas, zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (ALAT,
AspAT), fosfatazy zasadowej i
stezenia bilirubiny, zmniejszenie
klirensu kreatyniny
Methotrexat- zmniejszona odpornosc na potpasiec, niedokrwistosc az do pancytopenii,
Ebewe" zakazenia, zapalenie gardta, zahamowanie czynnosci szpiku kostneago
matoptytkowosc, leukopenia, postepujace do agranulocytozy, bol gtowy,
zawroty glowy, zapalenie btony uczucie zmeczenia, sennosc, parestezje, nieostre
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Produkt leczniczy

Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

sluzowej jamy ustnej, bol brzucha,
jadtowstret, nudnosci, wymiotys,
zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (ALAT, AspAT),
fosfatazy zasadowej i stezenia
bilirubiny, zmniejszenie klirensu
kreatyniny

widzenie, krwawienie w roznych czesciach ciata,
powiktania ptucne spowodowane
srodmigzszowym zapaleniem pecherzykdw
ptucnych lub zapaleniem tkanki ptucnej oraz
zgon zwigzany z tymi powiktaniami, biegunka,
wysypka, rumien, swigd, mocznica

Nordimet zapalenie btony sluzowej jamy leukopenia, niedokrwistosc, matoptytkowosc, bol
ustnej, niestrawnosc, nudnosci, gtowy, zmeczenie, sennosc, zapalenie ptuc,
zmniejszenie taknienia, bol srodmigzszowe zapalenie pecherzykow ptucnych
brzucha, nieprawidtowe wyniki lub ptuc, czesto z towarzyszacg eozynofilig?,
badan czynnosci watroby owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej,
(zwiekszenie aktywnosci ALAT, biegunka, osutka, rumien, swigd
AspAT, fosfatazy alkalicznej i
zwiekszenie stezenia bilirubiny).
Trexan X leukopenia, bdl gtowy, sennosc!, zawroty glowy,
zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, anoreksja,
nudnosci, wymioty, biegunka, podwyzszenie
aktywnosci aminotransferaz (ALAT, AspAT),
wysypka rumieniowa, tysienie, zakazenia
Mykofenolan mofetylu [31-43]
CellCept, posocznica, kandydoza /drozdzyca zapalenie ptuc, grypa, zakazenie drog
Myclausen, przewodu pokarmowego, zakazenie oddechowych, moniliaza uktadu oddechowego,
Mycofit/Mycophe drég moczowych, zakazenie zakazenie przewodu pokarmowego,
nolate mofetil wirusem opryszczki zwyktej, kandydoza/zakazenia drozdzakowe, zapalenie
Accord, potpasiec, leukopenia, przewodu pokarmowego, infekcja, zapalenie
Mycophenolate trombocytopenia, niedokrwistosc, oskrzeli, zapalenie gardta, zapalenie zatok,
mofetil Stada, wymioty, bol brzucha, biegunka, grzybicze zakazenie skory, kandydoza/drozdzyca
Mycophenolate nudnosci' skdry, kandydoza/drozdzyca pochwy, zapalenie
mofetil Alkem, btony sluzowej nosa, rak skory, tagodne
Mycophenolate nowotwory skory, pancytopenia, leukocytoza,
mofetil Apotex, kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia,
Mycophenolate hiperglikemia, hipomagnezemia, hipokalcemia,
mofetil Sandoz, hipercholesterolemia, hiperlipidemia,
Mycophenolate hipofosfatemia, hiperurykemia, dna moczanowa,
mofetil Teva, jadtowstret, pobudzenie, stany splataniak,
Myfenax, depresja, lek*, nieprawidtowe myslenie,
Mykofenolan bezsennosé, drgawki, wzmozone napigcie migshi,

mofetylu Accord

drzenie, sennosc, zespdt miasteniczny®, zawroty
gtowy, bole gtowy, parestezje, zaburzenie
smaku*, przyspieszenie czynnosci
sercaftachykardia, niedocisnienie, nadcisnienie,
rozszerzenie naczyn, wysiek optucnowy,
dusznosc, kaszel, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie otrzewnej, niedroznosc,
zapalenie okreznicy, wrzod zotadka, wrzdd
dwunastnicy, zapalenie zotadka, zapalenie
przetyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
dyspepsja, wzdecie, odbijanie®, zapalenie
watroby, zéttaczkak, hiperbilirubinemia, przerost
skory®, wysypka, tradzik, tysienie, bole stawow,
ni ewydolnosc nerek, obrzek, goraczka, dreszcze,
bél, zte samopoczucie, ostabienie, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
krwi, zmniejszenie masy ciata

Dupilumab {(wnioskowana

interwencja) [44]

Dupixent

odczyny w miejscu wstrzykniecia

zapalanie spojowek, opryszczka jamy ustnej,
eozynofilia, bol glowy, alergiczne zapalenie
spojowek, swiad oka, zapalenie powiek

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadkoe. Te listy zdarzen
niepozadanych s3 dostepne w poszczegdlnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL).
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* W zwigzku z dtugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczegolnie u pacjentéw po przeszczepieniu narzadow stosujacych
diugotrwaty terapi¢ azatiopryng, odnotowano czesto przypadki uszkodzenia watroby, stanowigce zagrozenie Zycia pacjenta.
Imiany histologiczne obejmowaty poszerzenie zatok naczyniowych, plamice watrobowg, zarastanie naczyn watrobowych oraz
regeneracyjny przerost guzkowy. W niektorych przypadkach odstawienie azatiopryny powodowato, tymczasowo lub na state,
ustgpienie objawow i poprawe histopatologicznego obrazu watroby.

a) Iwtaszcza w pierwszych 24-48 godzinach po podaniu metotreksatu.

b) Niezaleznie od dawki i czasu trwania leczenia metotreksatem.

c) Moze by¢ smiertelne.

d) Dotyczy tylko produktu leczniczego Methofill wpostaci 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

e) Objawy wskazujgce na mozliwos¢ powainego uszkodzenia ptuc (Srédmigzszowe zapalenie ptuc): suchy kaszel bez
odpluwania, dusznos¢, gsoraczka.

f) Dotyczy tylko produktu leczniczego Methofill wpostaci 2,5 g, tabletkioraz 10 mg, tabletki.

o) Dotyczy tylko produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe w postaci 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan oraz 100 mg/ml,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

h) Nie dotyczy produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe w postaci 2,5 mg, tabletki, 5 mg, tabletki oraz 10 mg, tabletki.

i) Typowe objawy mogg obejmowac: ogdlne zle samopoczucie, suchy, drazniacy ka=zel; dusnos¢ przechodzaca w dusznoX
spoczynkowg, bol w klatce piersiowej, poraczka. Jesli istnieje podejrzenie takich powikian, nalezy natychmiast przerwac
leczenie metotreksatem i wykluczyc zakazenie (w tym zapalenie pluc).

j) Dotyczy tylko produktu leczniczego Trexan w postaci 2,5 mg, tabletki.

k) Nie dotyczy produktu leczniczego CellCept w postaci 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji.

1) Nie dotyczy produktéw leczniczych Mycophenolate mofetil Alkem oraz Mycophenolate mofetil Stada.

3.1.4 Dupixent® - terapia innowacyjna i przetomowa dla
pacjentow z ciezkim AZS

Jednym z elementdw stanowigcych uzasadnienie ceny dla technologii medycznych jest
innowacyjnos¢. Pod pojeciem innowacji przyimuje sie praktyczne zastosowanie nowej
wiedzy lub technologii, lub tez wykorzystanie dotychczasowej wiedzy w nowy, korzystny
sposéb.

W kontekicie wartosci technologii medycznej dla pacjenta nalezy przede wszystkim moéwic
o innowacyjnosci terapeutycznej. Ocena innowacyjnosci zwigzana z wartosciag kliniczng leku
jest najistotniejsza z punktu widzenia ustalania i uzasadniania cen. Ocena technologii
medycznych w oparciu o badania kliniczne z uwzglednieniem wnioskowania o sile interwencji
(z miarami rozrzutu) oraz dane dotyczace niepewnosci oszacowan majg w tym zakresie
kluczowe znaczenie. Nowga technologie medyczng okresla sie mianem innowacji
terapeutycznej, gdy w danym wskazaniu nie bylo dotad technologii medycznej o
udowodnionej efektywnosci klinicznej {jest to pierwsza metoda leczenia o udowodnionej
efektywnosci) lub nowa technologia (np. lek) jest istotnie bardziej skuteczna od
stosowanego dotad standardu. Idealnie, gdy innowacja posiada naukowo udowodniong
skutecznos¢  {efektywnos¢  kliniczna - efficacy) wykazang w wysokiej jakosci
randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym typu superiority (lub w przegladzie
systematycznym takich badan) w stosunku do obowigzujacego do tej pory standardu
postepowania. [45]

Pacjenci z cigzka postacia_z Azs,
I - kons ekwencji moga jedynie stosowad
miejscowe leczenie podtrzymujace ( best supportive care), ktére w ich przypadku ze wzgledu
na cigzka postac¢ choroby nie przynosi oczekiwanych efektdw. Jest to grupa chorych ze
znacznie obnizong jakoscia zycia, z aktualnie wysoce niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi, czekajaca na mozliwos¢ zastosowania skutecznej i bezpiecznej terapii
systemowej, pozwalajacej im na niezaklécone ucigzliwg choroba funkcjonowanie.
Odpowiedzig dla grupy najbardziej cierpiacych i potrzebujacych chorych jest Dupixent®
(dupilumab), pierwszy lek biologiczny (przeciwciato monoklonalne) przeznaczony do terapii
pacjentéw z AZS, cechujacy sie udowodniona w ramach badan RCT, wysoka skutecznoscia
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kliniczng. Tym samym mozna stwierdzi¢, ze preparat Dupixent®spetnia wszystkie kryteria
terapii innowacyjnej:

e brak alternatywy terapeutycznej,
s wysoka potwierdzona skutecznosc,
o korzystny profil bezpieczenstwa.

Podkreslenia wymaga fakt, ze w 2014 roku produkt leczniczy Dupixent® z powodu wysokich
niezaspokojonych potrzeb leczenia pacjentéw z AZS, a takze ze wzgledu na bardzo
obiecujace wyniki efektywnosci zostat objety przez FDA procedurg przyspieszong, a takze
uzyskat od FDA status przetomowej terapii w leczeniu AZS. Okreslenie “terapia przetomowa”
zostato utworzone przez FDA w celu przyspieszenia rozwoju i oceny lekéw stosowanych w
ciezkich i zagrazajacych zyciu schorzeniach. Leki kwalifikowane jako przelomowe musza
cechowac sie wiarygodnymi dowodami dotyczacymi istotnej poprawy w zakresie klinicznie
istotnego punktu koncowego w poréwnaniu do alternatywnych terapii lub w poréwnaniu do
placebo, w przypadku braku alternatywnych terapii. Dupilumab jest pierwszym lekiem
dermatologicznym stosowanym w chorobie innej niz nowotworowa, ktdrej przyznano taki
status. [46-49]

Dupilumab jest obecnie zalecany przez najnowsze wytyczne europejskie (Wollenberg 2018
[50]) dla pacjentédw z umiarkowanym lub ciezkim AZS, u ktérych leczenie przy pomocy
miejscowych lekdw przeciwzapalnych jest niewystarczajace, a inne terapie systemowe nie
sq wskazane. Polskie wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2019 roku przez ekspertéw
Zarzaddéw Gtownych: Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD), Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego (PTA), Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego (PTP) i
Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej (PTMR) podkreslaja, ze dupilumab jest
pierwszym biologicznym lekiem zarejestrowanym w terapii umiarkowanego oraz ciezkiego
AZS, ktére nie jest adekwatnie kontrolowane przez zalecane leczenie miejscowe lub leczenie
to nie jest wskazane. Wytyczne te wskazuja cyklosporyne jako lek | rzutu ciezkich postaci
przewleklego AZS, natomiast w przypadku pierwszego niepowodzenia terapii systemowej
(ogdlnej) zalecajq zastosowanie wtasnie dupilumabu.
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Ponadto, dupilumab uzyskat pozytywne rekomendacje finansowe wydane przez m.in. NICE
(National Institute of Health and Care Excellence), SMC (Scottish Medicine Consortium), HAS
(Haute Autorite de Sante) czy G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) w szerszym wskazaniu,
tji. w leczeniu umiarkowanego lub cigzkiego atopowego zapalenia skéry u dorostych,
kwalifikujacych sie do terapii systemowej lub po niepowodzeniu takich terapii. Zgodnie z
oceng NICE ,pacjenci i klinicysci wskazali na znaczacy i istotny zysk kliniczny zwiazany z
terapia dupilumabem. ERG (Evidence Review Group) potwierdzit, ze dupilumab jest terapia
innowacyjna i krokiem naprzéd w terapii AZS”. [9]

Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii dupilumabem wirdd pacjentéw z ciezkim AZS zostata
oceniona w badaniach klinicznych CAFE oraz CHRONOS. Byly to badania z randomizacja i
podwdjnym zaslepieniem, cechujace sie wysoka wiarygodnoscia. Co wiecej, badania objety
poréwnanie bezposrednie z BSC - stosowang miejscowo terapia standardowa obejmujaca leki
dostepne i refundowane ze srodkéw publicznych w Polsce {emolienty i miejscowe GKS).
Warto takze dodad, ze w obu badaniach uczestniczyli réwniez pacjenci z AZS leczeni w
polskich osrodkach.

W badaniach CAFE oraz CHRONOS-CAFE-LIKE wykazano znamienng statystycznie przewage
dupilumabu nad BSC odnosnie do zmniejszenia nasilenia objawdw cigzkiego AZS jak i
poprawy jakosci zycia pacjentdw, w tym w tak istotnych obszarach jak odczuwanie lgku i
wystepowanie depresji. Pacjenci leczeni dupilumabem znacznie rzadziej siegali po leczenie
ratunkowe, np. systemowe GKS, ktérych stosowanie obarczone jest ucigzliwymi dziataniami
niepozadanymi (WYTYCZNE PTD). Uzyskane korzystne efekty zdrowotne utrzymuja sie w
czasie, co potwierdzono w 52-tygodniowym okresie obserwacji, a tolerancja leku przez
pacjentéw jest bardzo dobra.
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Warto skomentowac wyniki uzyskane przez pacjentédw z grupy kontrolnej badania CAFE,
ktérzy stosujac wytacznie terapie miejscowa uzyskali relatywnie korzystne efekty (tj.
znacznie lepsze od spodziewanych). Prawdopodobnie jest to spowodowane tym, ze pacjenci
bioracy udziat w badaniu klinicznym podlegaja znacznie sci$lejszej kontroli niz pacjenci
stosujacy terapie w warunkach rzeczywistych. Oznacza to, ze ich adherence (tj. wspdtpraca
z lekarzem odnosnie do przyjmowania lekdw, przestrzegania zalecen odnosnie do diety czy
modyfikacji stylu zycia) oraz compliance (zakres, w ktérym pacjent przestrzega zalecanej
dawki i czasu przyjecia leku) sa zdecydowanie wyzsze niz w codziennej praktyce. Tym
samym odnotowana w badaniu réznica na korzy$¢ dupilumabu jest mniejsza niz ta ktérej
mozna sie spodziewad w praktyce klinicznej. Tym bardziej, ze ze wzgledu na forme podania
(iniekcje podskérne co 2 tygodnie) dupilumabu mozna sie spodziewad wysokiego stopnia
przestrzegania zalecen lekarskich, nawet w rzeczywistej praktyce klinicznej. Ponadto w
warunkach polskich dupilumab bedzie stosowany w ramach programu lekowego, ktory
pozwala monitorowac pacjenta lepiej niz w przypadku klasycznej opieki lekarskiej w ramach
zwyktych wizyt kontrolnych. Istnieje wiec wysokie prawdopodobienstwo, ze efekty terapii
dupilumabem w praktyce klinicznej w Polsce beda zblizone do tych, ktére raportowano w
ramach badan klinicznych, a tym samym réznica w efekcie zdrowotnym moze by¢ jeszcze
wigksza niz ta odnotowana w badaniach RCT. [51]

Ryc. 5. Zmniejszenie nasilenia choroby, poprawa jakosci zycia oraz zmniejszenie koniecznosci
stosowania leczenia ratunkowego obserwowane po 16 tygodniach terapii u pacjentéw z badania
CAFE [51].
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* HADS: pacjenci, dla ktorych wartosci parametréw HADS-A i HADS-D byty mniejsze od 8 (tj. chorzy z brakiem objawow leku i
depresji).
Dla kazdego podanego powyZej wyniku wykazano istotng statystycznie (wartos¢ p<0,05) przewage dupilumabu nad BSC.
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Czestym problemem zwigzanym z terapiami przetomowymi i innowacyjnymi jest brak danych
potwierdzajacych ich skutecznosé w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Duza zalety
ocenianego leku jest zatem fakt, Ze istniejq juz dane, potwierdzajace ze korzysci z
zastosowania dupilumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej sgq spdjne z tymi,
ktére raportowano w ramach badan klinicznych. [51]
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Ryc. 7. Mocne strony dupilumabu w kontekscie oceny efektywnosci klinicznej i rzeczywistej.

Znaczna poprawa jakosci
zycia, w tym w domenach
leku i depresji

Zmniejszenie nasilenia
objawdow AZS

Whyniki potwierdzone takie Dane efektywnosci
w diugim, rocznym okresie rzeczywiste] potwierdzaja
ohserwacji wyniki badan klinicznych

Korzysci zdrowotne z zastosowania dupilumabu obserwowane w ramach badan klinicznych
przektadaja sie na znaczng poprawe jakosci Zzycia pacjentdw, co zostato potwierdzone w
ramach analizy ekonomicznej, gdzie inkrementalny zysk zdrowot ny oszacowano na poziomie
_Biorqc pod uwage, ze dupilumab nie wptywa na przezycie pacjentéw, efekt ten
jest zatem konsekwencjq znaczacej poprawy jakosci zycia pacjentow wynikajacej z wysokiej
skutecznosci leku oraz niskiej wyjsciowej jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
pacjentow z ciezky postacia AZS, u ktdérych brak jest mozliwosci zastosowania leczenia
systemowego.
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3.1.13 Ocena efektywnosci preparatu Dupixent®

W analizie klinicznej potwierdzono wysoka skutecznosé leczenia z zastosowaniem preparatu
Dupixent® w docelowej populacji chorych w odniesieniu do wszystkich uwzglednionych
punktéw koncowych wzgledem komparatora odpowiadajacego warunkom polskim.

Uzyskane rezultaty pochodza =z wysokiej jakosci badania randomizowanego,
przeprowadzonego w populacji zgodnej z wnioskowana, a ponadto uzyskane korzystne efekty
zdrowotne utrzymuja sie w czasie, co potwierdzono w 52-tygodniowym okresie obserwacii,
a tolerancja leku przez pacjentéw jest bardzo dobra.

Skutecznos¢ preparatu potwierdzono réwniez w innych badaniach RCT dotyczacych nieco
szerszej populacji pacjentdw z AZS, a takze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(Tab. 14).

Tym samym dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii cechuja
sie wysoka wiarygodnoscia, a zatem ryzyko niepewnosci oszacowania efektéw zdrowotnych
mozna uznac¢ za niewielkie. Potwierdzaja to aktualne wytyczne praktyki klinicznej, w
ktérych Dupixent® uzyskat najwyzsza sile zalecen (polskie wytyczne praktyki klinicznej
opracowane w 2019 roku przez ekspertéw Zarzaddw Gtédwnych Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD), Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA), Polskiego
Towarzystwa Pediatrycznego (PTP) i Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej (PTMR),
europejskie wytyczne potaczonych towarzystw naukowych
(EDF/EADV/EAACI/ETFAD/EFA/ESDaP/ESPD/GA2LEN/UEMS z 2018 roku).

O wysokiej skutecznosci preparatu Dupixent® swiadczy réwniez fakt, ze FDA nadata mu status
terapii przetomowej. [46-49]

:ﬁ ||



Dupilumab {Dupbent®) wleczeniu atopowego zapalenia skory

Tab. 14. Najwazniejsze wyniki badan dla preparatu Dupixent® stosowanego w terapii AZS [44, 51,
66].

Punkt koricowy CAFE CHRONOS | SOLO-1 | SOLO-2 | Ariens 2019 De Wijs | Faiz 2019
2019
SCORAD, srednia -62% -64% -58% -51% Bd bd bd

Zmiana procentowa
wzgledem wartosci

poczatkowej
EASI, srednia zmiana -80% -81% -72% -67% -73% -61% bd
procentowa
wzgledem wartosci
poczatkowej
EASI50 85% 80% 69% 65% 86% bd 87%
EASI75 63% 69% 52% 44% 62% bd 61%
EASI90 46% 40% 36% 30% 24% bd 32%

Wyniki oceny skutecznosci po 16 tygodniach.

3.1.15 Podsumowanie

Atopowe zapalenie skory to przewlekta, trudna do leczenia choroba skory, cechujaca sie
uciazliwymi dolegliwosciami, wptywajacymi na pogorszenie jakosci zycia oraz
prowadzacymi do stygmatyzacji i depres;ji.
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AZS to powazna choroba zapalna skéry, cechujaca sig szeregiem ucigzliwych dla pacjenta
objawow. Najczestszym, a zarazem najbardziej dokuczliwym objawem AZS, jest swiad.
Uciazliwe objawy przektadaja sie na istotne obnizenie jakosci Zycia pacjentéw. Ponadto
zmiany skérne powoduja nie tylko ucigzliwe dolegliwosci, ale réwniez moga wptywad na
wyglad zewnetrzny pacjenta, prowadzac do stygmatyzacji chorego, objawéw depresji oraz
zaburzajac relacje rodzinne i spoteczne.

AZS ze wzgledu na swoja specyfike przyczynia sie do wystepowania szeregu powiktan takich
jak wyprysk rak i powiek, nawracajace zakazenia skéry {bakteryjne, wirusowe, grzybicze),
nietolerancje pokarmdw oraz choroby oczu, w tym zacme oraz zapalenia spojowek i rogdwki.

W ciezkiej postaci AZS w warunkach polskich brak jest skutecznej i dobrze tolerowanej
opcji terapeutycznej, ktéra mogtaby byc¢ stosowana do dtugotrwatej kontroli objawow
choroby.

W przypadku ciezkiej postaci AZS spektrum dostepnych terapii jest ograniczone praktycznie
do cyklosporyny, ktéra jednak cechuje sig¢ umiarkowana skutecznoscia oraz licznymi
zdarzeniami niepozadanymi, dlatego moze by¢ stosowana tylko u wybranych pacjentéw (bez
przeciwwskazan) i to przez okres nie dtuzszy niz 24 miesigce. Przewlekty i nawracajacy
charakter choroby sprawia, ze dla wigkszosci pacjentéw z ciezka postacia AZS nie ma
obecnie skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej, co biorac pod uwage stopien
obcigzenia choroba, stanowi istotng niezaspokojong potrzebe medyczna.

Preparat Dupixent® w terapii AZS zostat uznany za terapie przetomowa, gdyz jest
pierwszym lekiem o wysokiej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa, ktory
w istotny sposob przyczynia sie do kontroli objawow choroby i poprawy jakosci zycia.

Odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby zdrowotne dla najbardziej cierpiacych i
potrzebujacych chorych z ciezka postacig AZS jest preparat Dupixent® bedacy pierwszym
lekiem biologicznym przeznaczonym do leczenia tej jednostki chorobowej. W wysokiej
jakosci badaniach z randomizacja wykazano, Ze przyczynia sie do zmniejszenia nasilenia
objawow ciezkiego AZS jak i poprawy jakosci Zycia pacjentdw, a takZze zmniejszenia
koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego. Nalezy podkreslic, ze preparat Dupixent®
spetnia wszystkie kryteria terapii innowacyjnej, w tym w szczegdlnosci 1) brak alternatywy
terapeutycznej, 2) wysoka potwierdzona skutecznosc, 3) korzystny profil bezpieczenstwa.
Ponadto, z powodu wysokich niezaspokojonych potrzeb pacjentéw z AZS, a takze ze wzgledu
na bardzo obiecujace wyniki efektywnosci zostat objety przez FDA przyspieszong procedurg
rejestracji, a takze uzyskat od FDA status przetomowej terapii w leczeniu AZS.

W analizach wykorzystano wysokiej jakosci dowody naukowe dotyczace skutecznosci, a
takze odpowiadajace warunkom polskim dane kosztowe oraz wskazniki
epidemiologiczne, dlatego uzyskane wyniki cechuja sie wysoka wiarygodnoscia i niskim
ryzykiem niepewnosci oszacowania.

Korzysci zdrowotne zwigzane z preparatem Dupixent®zostaty oszacowane w oparciu o wyniki

badania randomizowanego w populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, a skutecznosc
terapii zostata rdowniez potwierdzona w innych badaniach randomizowanych oraz w
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warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Tym samym ryzyko niepewnosci zwigzane z
przeszacowaniem efektdw zdrowotnych wydaje sie by¢ ograniczone.
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Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia {(MZ) w sprawie minimalnych wymagan {Rozporzadzenie
MZ 2012) w ramach analizy podstawowej analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem
kosztéw ponoszonych przez chorego oraz

Perspektywy przyjete w analizie to:
¢ analiza podstawowa:

o perspektywa ptatnika publicznego: w analizie uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
wHoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ takisam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych”.

W niniejszej ocenie, w analizie podstawowej zastosowano dozywotni horyzont czasowy [}
- w celu uchwycenia catkowitego wptlywu terapii na zdrowie i wyniki w zakresie
kosztéw. Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz badanym wynikiem jest przezycie skorygowane o
jakos¢ zycia, horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi, aby wychwyci¢ dtugoterminowe
efekty kliniczne i ekonomiczne.
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6 Strategia i technika analityczna

Dla pordwnania optacalnosci stosowania dupilumabu stosowanego w skojarzeniu z
miejscowymi kortykosteroidami ze stosowaniem jedynie leczenia miejscowego zastosowana
technikg analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki Analizy
Kinicznej (patrz: |G D.piiumab (Dupixent® w
leczeniu atopowego zapalenia skory. Analiza kliniczna, Warszawa, 2019) wskazuja na
przewage skutecznosci stosowania dupilumabu w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (stosowanie
jedynie leczenia miejscowego; w odnalezionych badaniach byto to placebo + miejscowe
kortykosteroidy).

Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakosc
(PLN/QALY).

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez firme
Sanofi. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft
Office z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania Visual Basic for
Applications {(VBA). Dostarczony model zostat zaktualizowany i zaadaptowany do warunkéw
polskich.
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7 Metodyka

7.1  Populacja docelowa

Populacje docelowa dla dupilumabu zgodnie z zapisami programu lekowego stanowia dorosli
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.2 Opis modelu
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7.3  Wyniki modelu

Wyniki modelu obejmuja catkowite i inkrementalne koszty i wyniki zdrowotne wyrazone jako
zyskane lata Zycia uwarunkowane jego jakoscig (QALY).

W zwigzku z tym w modelu mozna zastosowac analize kosztéw-uzytecznosci obliczajac
inkrementalne wspodtczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) jako inkrementalne koszty na
inkrementalny zyskany QALY.

~
i

Dane kliniczne




Dupilumab {Dupbent®) wleczeniu atopowego zapalenia skory




Dupilumab {Dupbent®) wleczeniu atopowego zapalenia skory

76



Dupilumab {Dupbent®) wleczeniu atopowego zapalenia skory

77



Dupilumab {Dupbent®) wleczeniu atopowego zapalenia skory




Dupilumab {Dupbent®) wleczeniu atopowego zapalenia skory




Dupilumab {Dupbent®) wleczeniu atopowego zapalenia skory

~l

.5 Uzytecznosci
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7.7 Zatozenia przyjete w analizie

W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

7.8 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiamiMZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztdéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych” {Rozporzadzenie MZ 2012).
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W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztéw-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjeto stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (AOTMIT 2016).

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynosza 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych.

7.9  Analiza podstawowa i analizy wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci (ang.
sensitivity analysis, SA) jest niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikéw analizy
ekonomicznej (AOTMIT 2016, Rozporzadzenie MZ 2012).

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez detemministyczne analizy wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity
analysis, DSA) podstawowych parametréw wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty
najbardziej krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikdw (patrz rozdz. 7.9.2) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktérg
przeprowadzono w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu {patrz rozdz. 0).

7.9.1 Analiza podstawowa

Tab. 65. Parametry przyjete w analizie podstawowej.

Parametr Wartosc

Horyzonty czasowy dozywotni

Zrédio danych badanie CAFE oraz CHRONOS-CAFE-LIKE
Komparator terapia standardowa

I
I
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7.10 Analiza progowa

Analiza progowa {(ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek koncowy.

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego
(lub minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy
stosowanie interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy
jednoczesnie nizszych kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci
ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust.
2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, wysokos$¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako trzykrotnosé¢ Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.
U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujaca na dzien zakonczenia analizy wynosi 147 024 zi.

Wyniki analizy progowej przedstawiono razem z pozostatymi wynikami analizy w rozdz. 8
oraz 9.

7.11 Walidacja modelu

7.11.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
dupilumabu

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzona przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla dupilumabu w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w
poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (stosowania jedynie miejscowych
kortykosteroiddw).

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (QUOROM)/PRISMA (PRISMA),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie {patrz rozdz. 13.1).

Kryteria wtaczenia:

-analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztodw-uzytecznosci dla dupilumabu w poréwnaniu z leczeniem
standardowym bez dupilumabu,

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
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Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

-brak analizy kosztéow-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla dupilumabu

w poréwnaniu z leczeniem standardowym bez dupilumabu, |G

e abstrakty konferencyjne;
¢ publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Do 18 listopada 2019 r. zidentyfikowano 2 publikacje oceniajace raporty HTA spetniajace
kryteria wtaczenia do przegladu (NICE 2018 i SMC 2018).

7.11.1.1 NICE 2018

W ramach oceny dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skéry przez NICE
przedstawiono zatozenia i wyniki ztozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej oraz
ocene tej analizy przez Evidence Review Group (NICE 2018).

Przeprowadzono analize kosztdow-uzytecznosci, poréwnujaca dupilumab z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) u dorostych chorych z umiarkowanym do cigzkiego
atopowym zapaleniem skéry, niedostatecznie kontrolowanych przez terapie miejscowe,
u ktérych istnieja przeciwwskazania do leczenia systemowego immunosupresyjnego,
nietolerujacych leczenia systemowego immunosupresyjnego lub nieskutecznie leczonych
w ramach leczenia systemowego immunosupresyjnego.

W analizie zastosowano drzewo decyzyjne obejmujace poczatkowy 12 miesigczny okres,
a nastepnie model Markowa z rocznym cyklem. Uwzgledniono 3 mozliwosci leczenia:
dupilumab, BSC i cyklosporyne. W drzewie decyzyjnym pacjenci byli oceniani pod katem
odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach. W przypadku poréwnania dupilumabu z BSC chorzy
otrzymujacy dupilumab, ktérzy nie reagowali na leczenie zaprzestawali leczenia
dupilumabem i stosowali BSC. OdpowiedZ na leczenie dupilumabem oceniano takze po 52
tygodniach. Model Markowa obejmowat trzy stany: leczenie podtrzymujace dupilumabem,
leczenie BSC i zgon. Chorzy, ktdrzy nadal odpowiadajg na leczenie dupilumabem po 52
tygodniach wchodza do stanu ,,leczenie podtrzymujace dupilumabem?”, natomiast chorzy bez
odpowiedzi na leczenie stosuja BSC.

Analize przedstawiono dla dwdch populacji: chorych otrzymujacych  dupilumab
wskojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami 1 chorych stosujacych dupilumab
w monoterapii. Jako komparator przyjeto BSC, ktdre obejmuje emolienty, miejscowe
kortykosteroidy o umiarkowanej do $redniej sile dziatania, terapie ratunkowa
z zastosowaniem kortykosteroidéow miejscowych o wyzszej sile dziatania, doustnych
kortykosteroiddw lub miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny. W ramach analizy
scenariuszowej dupilumab poréwnano z cyklosporyna.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Stope dyskontowa przyjeto na poziomie 3,5% zaréwno
dla kosztdw, jak i dla efektédw zdrowotnych.
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OdpowiedZ na leczenie w modelu ekonomicznym oceniano przy pomocy ztozonego wyniku
EASI-50 i DLQI>4. Dane zostaty skumulowane dla réznych badan, a ponadto zostaty takze
skumulowane pod katem dopasowania do proponowanego pozycjonowania dupilumabu.
W analizie uwzgledniono dwie populacje: , badanie CAFE + subpopulacja zblizona do CAFE
z badania CHRONOS (CHRONOS-CAFE-LIKE)” dla chorych otrzymujacych dupilumab w
skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami oraz ,subpopulacja zblizona do CAFE z badan
SOLO” dla chorych stosujacych dupilumab w monoterapii.

Jakos¢ zycia w modelu uzyskano na podstawie danych EQ-5D z poziomu pacjenta z badan
CAFE, CHRONQS oraz potaczonych wynikéw z badan SOLO 11 SOLO 2. Uzytecznosci standw
zdrowia wykorzystane w modelu zostaly oszacowane po uwzglednieniu taryf dla populacji
ogdlnej w Wielkiej Brytanii. Do oszacowania uzytecznosci standéw uwzglednionych w modelu
wykorzystano analize regresji.

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne obejmujace: koszt leczenia
dupilumabem (koszt substancji i podania), koszt leczenia towarzyszacego (background),
koszt leczenia zaostrzen, koszt wizyt i koszt opieki szpitalnej. Uwzgledniono takze koszty
leczenia niektérych zdarzen niepozadanych. W modelu uwzgledniono takze koszty posrednie
obejmujace absenteizm.

wyniki analizy podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli. |GGG

Tab. 68. Wyniki analizy podstawowej (NICE 2018).

Review Group,

Populacja Analiza Analiza Analiza Analiza
whnioskodawcy, whnioskodawcy, przeprowadzona | przeprowadzona
ICUR, £/QALY ICUR, PLN/QALY* | przez Evidence przez Evidence

Review Group,

ICUR, £/QALY ICUR, PLN/QALY*
Badanie CAFE + 28 874 144 410 30 419 152 138
subpopulacja
zblizona do CAFE
Z badania
CHRONOS
Subpopulacja 24 703 123 550 25 749 128 781

zblizona do CAFE
z badan SOLO

* kurs sredni z dnia 2019-11-15 wg Narodowego Banku Polskiego (1 GBP=5,0014 PLN; NBP);

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci uzyskano wyniki na poziomie 25 770-40 823
£/QALY dla populacji z badania CAFE + CHRONOS-CAFE-LIKE oraz 22 164-33 762 £/QALY dla
subpopulacji zblizonej do CAFE z badan SOLO {w ramach oceny przez Evidence Review Group
odpowiednio: 27 387-41 838 £/QALY oraz 23 651-34 126 £/QALY).

Na podstawie przedstawionych wynikow analizy ekonomicznej NICE rekomenduje
stosowanie dupilumabu w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dorostych, w przypadku braku odpowiedzi na co najmniej 1 inng terapie
systemowa, taka jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu,
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lub w przypadku przeciwwskazan/nietolerancji takiego leczenia (NICE 2018
recommendation).

7.11.1.2  SMC 2018

W ramach decyzji refundacyjnej dla dupilumabu w leczeniu dorostych chorych
z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, ktérzy kwalifikuja sig do leczenia
systemowego, SMC przedstawiono zatozenia i wyniki ztozonej przez wnioskodawce analizy
ekonomicznej {SMC 2018).

Przeprowadzono analize kosztdow-uzytecznosci, poréwnujaca dupilumab z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) u dorostych chorych z umiarkowanym do ciezkiego
atopowym zapaleniem skéry, niedostatecznie kontrolowanych przez terapie miejscowe,
u ktérych istnieja przeciwwskazania do leczenia systemowego immunosupresyjnego,
nietolerujacych leczenia systemowego immunosupresyjnego lub nieskutecznie leczonych
w ramach leczenia systemowego immunosupresyjnego. Analize przedstawiono dla dwdch
populacji: chorych otrzymujacych dupilumab w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami i chorych stosujacych dupilumab w monoterapii. Przyjeto, ze BSC
w modelu obejmuje terapie stosowane w ramionach placebo w badaniach klinicznych (np.
emolienty, miejscowe kortykosteroidy o umiarkowanej do sredniej sile dziatania, terapia
ratunkowa z zastosowaniem kortykosteroiddw miejscowych o wyzszej sile dziatania,
doustnych kortykosteroidéw lub miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny). Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy.

W analizie zastosowano drzewo decyzyjne obejmujace poczatkowy 12 miesieczny okres,
a nastepnie model Markowa z rocznym cyklem. W drzewie decyzyjnym pacjenci byli oceniani
pod katem odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach. Chorzy otrzymujacy dupilumab, ktérzy
nie reagowali na leczenie zaprzestawali leczenia dupilumabem i stosowali BSC. Model
Markowa obejmowat trzy stany: leczenie podtrzymujace dupilumabem, leczenie BSC i zgon.

W fazie Markowa w modelu koszty i korzysci zdrowotne leczenia pacjentdw dupilumabem
byty zréznicowane w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Dla ramienia komparatora
modelu Markowa koszty zostaty naliczone zgodnie odpowiedzia na leczenie, natomiast
korzysci zdrowotne nie byty zréznicowane pod katem uzyskania odpowiedzi na leczenie
(wykorzystano warto$¢ usredniona u chorych z odpowiedzia na leczenie i bez). Smiertelnoéd
populacyjng przyjeto jednakowo w obu ramionach modelu, a zatem korzysci z leczenia
dupilumabem byty szacowane jedynie przez wptyw na jakosc¢ Zycia.

Odpowiedz na leczenie w modelu ekonomicznym oceniano przy pomocy ztozonego wyniku
EASI-50 i DLQI>4 po 16 tygodniach. Dane zostaty skumulowane dla réznych badan, a ponadto
zostaly takze skumulowane pod katem dopasowania do proponowanego pozycjonowania
dupilumabu. Z tego powodu w analizie uwzgledniono dwie populacje: ,badanie CAFE +
subpopulacja zblizona do CAFE z badania CHRONOS {CHRONOS-CAFE-LIKE)” dla chorych
otrzymujacych dupilumab w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami oraz
wsubpopulacja zblizona do CAFE z badan SOLO” dla chorych stosujacych dupilumab w
monoterapii. Stope dyskontowga przyjeto na poziomie 3,7%.

Jakos¢ zycia w modelu uzyskano na podstawie danych EQ-5D z poziomu pacjenta sposrdd
danych dla wszystkich chorych {bez uwzglednienia subpopulacji zblizonej do CAFE z badania
CHRONOS i subpopulacji zblizonej do CAFE z badan SOLO). Do oszacowania uzytecznosci
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standow uwzglednionych w modelu wykorzystano analize regresji. Uzytecznos¢ podstawowa
wynosita 0,66 dla chorych w grupie ,badanie CAFE + subpopulacja zblizona do CAFE
z badania CHRONOS”, i wzrastata do 0,898 w przypadku odpowiedzi na leczenie
dupilumabem albo do 0,797 w przypadku braku odpowiedzi lub w przypadku leczenia BSC
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi na leczenie).

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne obejmujace: koszt leczenia
dupilumabem, koszt leczenia towarzyszacego {background), koszt leczenia zaostrzen, koszt
wizyt i koszt opieki szpitalnej. Uwzgledniono takze koszty leczenia niektérych zdarzen
niepozadanych (reakcje w miejscu wstrzykniecia dupilumabu uwzgledniono jako koszt
jednorazowy). Analiza obejmowata réwniez jednorazowy koszt szkolenia w zakresie
samodzielnego podawania dupilumabu w oparciu o czas opieki pielegniarskie].

wyniki analizy podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli. |GGG

Tab. 69. Wyniki analizy podstawowej (SMC 2018).

Populacja A koszty, £ A QALY | ICUR, ICUR,
£/QALY PLN/QALY*

Badanie CAFE + subpopulacja zblizona 63 911 1,81 35351 176 804

do CAFE z badania CHRONOS

Subpopulacja zblizona do CAFE z badan 41 532 1,41 29 504 147 561

SOLO

* kurs sredni za wrzesien wg Narodowego Banku Polskiego (1 GBP=5,0014 PLN; NBP);

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci uzyskano wyniki na poziomie 32 367-44 403
£/QALY dla populacji z badania CAFE + CHRONOS-CAFE-LIKE oraz 27 888-36 052 £/QALY dla
subpopulacji zblizonej do CAFE z badan SOLO.

Po uwzglednieniu korzysci zwigzanych z leczeniem dupilumabem takich jak: znaczna
poprawa jakosci zycia i brak innych metod leczenia o udowodnionej korzysci SMC moze
zaakceptowac wigkszg niepewnosé w przypadku wynikdéw analizy ekonomicznej.

Na podstawie przedstawionych wynikéow analizy ekonomicznej SMC zaakceptowato
dupilumab do stosowania w ramach NHS Scotland w populacji dorostych chorych
z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, ktorzy kwalifikuja sie do
leczenia systemowego, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie systemowe
immunosupresyjne (takie jak cyklosporyna) lub u ktorych takie leczenie jest uznane za
nieodpowiednie.

7.11.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (QUOROM)/PRISMA (PRISMA),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, a takze spis publikacji
wtaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia przedstawiono w aneksie.
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Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji dorostych chorych z ciezkim atopowym
zapaleniem skoéry;

e badania, w ktdrych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu;

e badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkdéw braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano réwniez doniesien, w ktérych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktdre wymagaja algorytmoéw konwertujacych na uzytecznosc.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia;

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

W wyniku przegladu przeprowadzonego w dniu 18 listopada 2019 r. zidentyfikowano 13 badan,
ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu
i wykluczenia z niego. Ostatecznie do przegladu witaczono 5 publikacji dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia spetniajace kryteria niniejszego przegladu {patrz tabela
ponizej).
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Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.9) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.10).

wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ {ICUR, PLN/QALY) uzyskanego dzigki stosowaniu dupilumabu
w skojarzeniu z leczeniem miejscowym w poréwnaniu do stosowania samego leczenia
miejscowego.

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

W populacji chorych z cigzkim atopowym zapaleniem skéry zastosowanie dupilumabu
pozwala na wydtuzenie 2Zycia zycia skorygowanych o jakos¢ (wartosé
zdyskontowana) w poréwnaniu do leczenia standardowego.

I
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0 Ograniczenia i dyskusja
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11 Wyniki koncowe
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2 Podsumowanie 1 wnioski kohcowe
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13 Aneks

13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

13.1.1 Strategia wyszukiwania

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych efektywnosc kosztowa dupilumabu w poréwnaniu z leczeniem standardowym
bez dupilumabu, w populacji dorostych chorych z atopowym zapaleniem skéry.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie {patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com),
the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-Effectiveness
Analysis Registry (CEAR). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb
wyszukiwania 1 korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN Search filters).

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia 18.11.2019 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || Gz

Dodatkowo przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych:

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

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

Do 18 listopada 2019 r. zidentyfikowano 2 publikacje oceniajace raporty HTA spetniajace
kryteria wtaczenia do przegladu (NICE 2018 i SMC 2018).

Tab. 122. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 18.11.2019 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 229 993
#2 Cost allocation [mh] 2 000
#3 Cost-benefit analysis [mh] 78 565
#4 Cost control [mh] 32 688
#5 Cost savings [mh] 11 495
#6 Cost of illness [mh] 25 968
#7 Cost sharing [mh] 4 400
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 229993
#9 dupilumab [NM] 171
#10 dupilumab 492
#11 SAR231893 492
#12 Dupixent 492
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 492
#14 #8 AND #13 4

Tab. 123. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy EMBASE
(EMBASE.com); dane na dzien 18.11.2019 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 'Cost benefit analysis'/exp 82 228
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 145 336
#3 'Cost of illness'/exp 18 546
#4 '‘Cost control'/exp 66 311
#5 'Cost minimization analysis' /exp 3 387
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 286 005
#7 ‘dupilumab’/exp 1283
#8 dupilumab 1 337
#9 SAR231893 11
#10 Dupixent 55
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 1345
#12 #6 AND #11 25

Tab. 124. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 18.11.2019 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 10 079
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 6621
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 568
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 416
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 808
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 36
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 10 079
#8 dupilumab 258
#9 SAR231893 41
#10 Dupixent 6
#11 #8 OR #9 OR #10 269
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Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba
rezultatéw

#12

#7 and #11

Tab. 125. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy the

Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 18.11.2019 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 dupilumab 1

#2 SAR231893 0

#3 Dupixent 0

#4 #1 OR #2 OR #3 1

Tab. 126. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy Cost-

Effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 18.11.2019 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 dupilumab 1

#2 SAR231893 0

#3 Dupixent 0

#4 #1 OR #2 OR #3 1
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Ryc. 30. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla dupilumabu
(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 4
EMBASE (EMBASE.com): 25

Cochrane Library: 1
Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 1

CEAR: 1

L J

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 32

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw: 30

Y

&

Dodatkowe wiaczone prace
(wyszukiwanie na stronach agencji
HTA): 2

v

Przeglad petnych tekstow: 4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 2 (niewtasciwa
populacja)

v

Wtaczone badania: 2
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13.1.2 Spis badan wiaczonych

Tab. 127. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 NICE 2018 NICE. Single Technology Appraisal. Dupilumab for treating moderate to severe
atopic dermatitis after topical treatments [ID1048] Committee Papers.
https: /fwww.nice.org.uk/guidance /ta534/documents /fcommittee-papers
[dostep 18.11.2019 r.]

2 SMC 2018 SMC. Dupilumab (Dupixent). https: //www.scottishmedicines.org.uk/medicines-

advice /dupilumab-dupixent-fullsubmission-smc2011/ [dostep 18.11.2019 r.]

13.1.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 128. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Kuznik A, Bégo-Le-Bagousse G, Eckert L, Gadkari A, Simpson E,
Graham CN, Miles L, Mastey V, Mahajan P, Sullivan SD.
Economic Evaluation of Dupilumab for the Treatment of
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis in Adults. Dermatol Ther
(Heidelb). 2017 Dec;7{4):493-505.

Niewtasciwa populacija

Zimmermann M, Rind D, Chapman R, Kumar V, Kahn §, Carlson
J. Economic Evaluation of Dupilumab for Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis: A Cost-Utility Analysis. J Drugs Dermatol.
2018 Jul 1;17(7):750-756.

Niewtasciwa populacija
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13.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

13.2.1 Strategia wyszukiwania

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie (patrz
tabela ponizej) dla systemu baz danych MEDLINE ({PubMed). Strategia zostata
zaprojektowana iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia 18.11.2019 r.
Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 5 publikacji
dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia spetniajacych kryteria niniejszego przegladu.

Tab. 129. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 18.11.2019 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 atopic dermatitis [MH] 19 193
#2 Atopic 40 745
B3 Dermatitides OR Dermatitis OR Neurodermatitis OR 125 287
Neurodermatitides OR Eczema

#4 #2 AND #3 28 422
#5 #1 OR #4 28 422
#6 EQ-5D OR EQ5D OR euroqol 10 068
#7 #5 AND #6 22
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Ryc. 31. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci

stanéw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Medline (PubMed): 22

Y

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 22

.| Prace odrzucone na podstawie przegladu

h 4

Przeglad petnych tekstéw: 13

abstraktow i tytutdw: 9

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: 8 (6 publikacji

brak informacji o stopniu ciezkosci
choroby; 2 publikacje - brak wartosci
uzytecznosci)

Wtaczone publikacje: 5
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13.2.2 Spis badan wiaczonych

Tab. 130. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

13.2.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 131. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Cork MJ, Eckert L, Simpson EL, Armstrong A, Barbarot S, Puig L,
Girolomoni G, de Bruin-Weller M, Wollenberg A, Kataoka Y,
Remitz A, Beissert S, Mastey V, Ardeleanu M, Chen Z, Gadkani
A, Chao J, Dupilumab improves patient-reported symptoms of
atopic dermatitis, symptoms of anxiety and depression, and
health-related quality of life in moderate-to-severe atopic
dermatitis: analysis of pooled data from the randomized trials
SOLO 1 and SOLO 2, J Dermatolog Treat. 2019 Jun 9:1-9. doi:
10.1080/09546634.2019.1612836. [Epub ahead of print]

Brak wartosci uzytecznosci

Langenbruch A, Radtke M, Franzke N, Ring J, Foelster-Holst R,
Augustin M. Quality of health care of atopic eczema in
Germany: results of the national health care study Atopic
Health. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Jun;28(6):719-26.

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

Lee SH, Lee SH, Lee SY, Lee B, Lee SH, Park YL. Psychological
Health Status and Health-related Quality of Life in Adults with
Atopic Dermatitis: A Nationwide Cross-sectional Study in South
Korea. Acta Derm Venereol. 2018 Jan 12;98(1):89-97.

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Nguyen SH, Nguyen LH, Vu GT, Nguyen CT, Le THT, Tran BX,
Latkin CA, Ho CSH, Ho RCM, Health-Related Quality of Life
Impairment amongPatients with Different Skin Diseases in
Vietnam: A Cross-Sectional Study, Int J Environ Res Public
Health. 2019 Jan 23;16(3). pii: E305. doi:
10.3390/ijerph16030305.

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

Song HJ, Park H, Park SY, Lee EK, Ha SY, Park SY, Bae EJ, Ku H,
Estimation of Health Utilities Based on the Response to
Treatment in Atopic Dermatitis: a Population-based Study, Clin
Ther. 2019 Apr;41i{4):700-713. doi:
10.1016/j.clinthera.2019.02.007. Epub 2019 Feb 28.

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

Steinke S, Langenbruch A, Stander S, Franzke N, Augustin M.
Therapeutic benefits in atopic dermatitis care from the
patients' perspective: results of the German national health
care study 'Atopic Health'. Dermatology. 2014;228(4):350-9.

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

Thaci D, L Simpson E, Deleuran M, Katacka Y, Chen Z, Gadkari
A, Eckert L, Akinlade B, Graham NMH, Pirozzi G, Ardeleanu M,
Efficacy and safety of dupilumab monotherapy in adults with
moderate-to-severe atopic dermatitis: a pooled analysis of two
phase 3 randomized trials (LIBERTY AD SOLO 1 and LIBERTY AD
SOLO 2), J Dermatol Sci. 2019 May; 94(2): 266-275. doi:
10.1016/j.jdermsci.2019.02.002. Epub 2019 Mar 12.

Brak wartosci uzytecznosci

Vinding GR, Knudsen KM, Ellervik C, Olesen AB, Jemec GB. Self-
reported skin morbidities and health-related quality of life: a
population-based nested case-control study. Dermatology.
2014;228(3):261-8.

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby
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LEKARZE [DERMATOLODZY), opisujgcy pacjentow i 70 25 95
prowadzgcy ewidencje ! -
ANALIZA PACIENCI Z UMIARKOWANYM NASILENIEM AZS W _— o7 351
DOMUMENTACH OSTATNIM ROKU
MEDYCZNE! PACIENCI Z CIEZKIM NASILENIEM AZ5 W
QOSTATNIM ROKU 243 108 349
W sumie, pacjentow w analizie dokumentacii: 497 203 700
178
189
W sumie, pacjentdw: 367
ANALIZA PACIENCI PO NIEPOWODZENIU LECZENIA 2 35 38
DOMUMENTACIH MED.. CYKLOSPORYNA W OSTATNICH 2 LATACH
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13.5 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 132. Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza ekonomiczna | Rozdziat | Komentarz
1 Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa, 8.1, 8.1.4; tak
b) analize wrazliwosci, 8.1.2  (PSA); | tak
8.1.2 (DSA);

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 7.11.1, 13.1 tak
ekonomicznych, w ktorych poréownano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii =z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji
wskazane] we wniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wmiosku nie zostaly opublikowane - w
populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych | 8.1,, 8.1.4; tak
wynikajacych z zastosowania wnmioskowanej technologii
oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 8.1,, 8.1.4; tak
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 8.1,,8.1.4; tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia | 8.1,; tak

skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia
technologii  opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowana technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, | 8.1; tak
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w
tym refundowanych, wnioskowana technologia - w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, | 8.1.4; tak
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych,
takze refundowanych, wmioskowana technologia, jest
rowny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych | 7.7 tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano | 7.7 tak
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie | - dotaczony
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiazan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowej technologii?

3 | Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych tak
pomiedzy technologia wnioskowana a technologia
opcjonalna, przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

4 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, nie dotyczy
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym rdznica jest rowna zero?
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Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi 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 dotychczas finansowanej ze
srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do

kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyZsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow  stosujacych  wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia,

tak

iflorazu kosztu stosowania
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat Zzycia skorygowanych o jakosc,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

oszacowanie technologii

tak

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt.14a, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspolczynnikow, o ktorych
mowa w pkt. 14b?

tak

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikow zdrowotnych?

7.9.2, 8.1.2;

tak; dodatkowo w
analizie wrazliwosci
przyjeto brak
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci
stanow zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

13.2

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan,

7.9.2 oraz
podrozdziaty
rozdz. 0

tak

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

podrozdziaty
rozdz. 0

tak

oszacowanie przy zalozeniu wartosci, stanowiacych
granice zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej?

8.1.2;

tak

10

Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych,

8.1

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do
finansowania <$wiadczen ze <rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy?

tak, w  ramach
analizy wrazliwosci

11

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej?

tak

177




Dupilumab {Dupbent®) wleczeniu atopowego zapalenia skory

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci ,
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesieni naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych  etapach selekcji oraz  przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu?

13.1, 13.2

tak

Ogdlne adnotacje

13

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania

swiadczenh ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych | patrz tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci, | Bibliografia
umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zzrodet informacji zawartych w analizach, | w tekscie tak

w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO. .....ccovviiiiiiiiii e 12

Tab. 4. Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem lekéw
SYSLEMOWYCH W LETaP T AZ . ottt et e e e e e 21
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Spis rysunkow

Ryc. 1. Nasilenie dolegliwosci skérnych w przebiegu AZS zgtaszane wsréd uczestnikéw
polskiego badania ankietowego Kasznia-Kocot 2014 [4]. ..cveeriiiiiiiiiii e vicecre e e vanns 18

Ryc. 2. Objawy wystepujace w ciagu jednego tygodnia w przebiegu zaostrzenia AZS
raportowane przez pacjentéw z choroba umiarkowang do cigzkiej [5]. .vovvvvvenviininnnnn. 18

Ryc. 3. Obcigzenie choroba ocenione przez 71 polskich pacjentéw z AZS (Kasznia-Kocot 2014
I 19

Ryc. 5. Zmniejszenie nasilenia choroby, poprawa jakosci Zycia oraz zmniejszenie
koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego obserwowane po 16 tygodniach terapii u
pacientow z badania CAFE [51]. cuuiieet i i et e et e e e e re s e e e e rnaeaaaas 26
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Ryc. 30. Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

dupilumabu (diagram QUORCOM/PRISMA). .. .eerrr et ii i e e vaerar e s e vannanneen e rannns 163
Ryc. 31. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosici
standw zdrowia {diagram QUOROM/PRISMA). ..ot i i e e e erie e aee s 166
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