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Wykaz skrotow i akronimow

AlC
AOTMIT
ChPL
CZN
DUPI
EMA
HTA

MZ

NFZ
ocs
PICO(S)

QoL
QALY
RCT

RS55
UCZ
WLF
ZN

Kryterium informacyijne Akaike

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

dupilumab

ang. European Medicines Agency

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

Marodowy Fundusz Zdrowia

doustne kortykosteroidy

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

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 ekonomiczna




Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy

Streszczenie

0

el

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®) w
leczeniu ciezkiej astmy u pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia 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 opcjonalng dla lekow juz refundowanych.
Przy czym, ze wzgledu na innym mechanizm dziatania (hamowanie sygnatow za
posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13), jak rowniez skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania wykazane w analizie klinicznej, jest technologia wyrdzniajaca sie wzgledem
dotychczas finansowanych opcji terapeutycznych.

Biorac pod uwage zapisy programu lekowego i tym samym praktyke kliniczng w Polsce jako
komparatory dia dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto:
e Astma alergiczna: omalizumab,

e Astma eozynofilowa: benralizumab i mepolizumab, tj. leki stosowanie i finansowane
ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu astmy ciezkiej.

Ze wzgledu na brak refundacji reslizumabu w Polsce (a zatem rowniez brak ustalonego
poziomu ceny tego leku) w analizie ekonomicznej pominieto ten komparator.

Metodyka

U1
~+
=
c
~
c
=
o
el
w
-
o
3
m
5]
1]
=5
-
ﬁ-
-
m



Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize
probabilistyczng, w ktorej oszacowano sredni wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy
jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosci wszystkich kluczowych parametrow modelu,
zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa przy
obowiazujacym progu optacalnosci na poziomie 155 514 PLN/QALY.

Wyniki
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Whnioski

Objecie refundacjg Dupixentu zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci, przy kryteriach ekonomicznych akceptowalnych dla ptatnika
w ramach programu lekowego. Proponowane zawezenie docelowej populacji chorych
wzgledem szerckiego wskazania rejestracyjnego, ktore obejmuje chorych z ciezkg astmg z
zapaleniem typu 2, ma na celu zabezpieczenie budzetu ptatnika. 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 raportu

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®) w
leczeniu ciezkiej astmy u pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia 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 stanowil technologie opcjonalna dla lekdw aktualnie
refundowanych. Przy czym, ze wzgledu na innym mechanizm dziatania (hamowanie sygnatow
za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13), jak rowniez skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania wykazane w analizie klinicznej, jest technologig wyrozniajacy sie wzgledem
dotychczas finansowanych opcji terapeutycznych.

Biorgc pod uwage zapisy programu lekowego i tym samym praktyke kliniczng w Polsce jako
komparatory dla dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto:

¢ Astma alergiczna: omalizumab,

e Astma eozynofilowa: benralizumab i mepolizumab, tj. leki stosowanie i finansowane
ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu astmy ciezkiej.

Ze wzgledu na brak refundacji reslizumabu w Polsce (a zatem rowniez brak ustalonego
poziomu ceny tego leku) w analizie ekonomicznej pominieto ten komparator.

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Pupulacja (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 dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Komparator (C) omalizumab - astma alergiczna,

mepolizumab - astma eozynofilowa,

benralizumab - astma eozynofilowa,

Perspektywa analiza podstawowa:

s«  perspektywa ptatnika publicznego
analiza wrazliwosci:

+  perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Horyzont czasowy do 100 lat (dozywotni)

Parametry skutecznosc i zdarzenia niepozadane:

*  na podstawie badan klinicznych
uzytecznosc standw zdrowia;
*  na podstawie badan klinicznych
koszty:
*  koszty medyczne na podstawie danych MZ i NFZw

Wyniki (0) inkrementalne koszty
inkrementalne QALY
koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/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 srodkow publicznych
w leczeniu ciezkie] astmy z zapaleniem typu 2, w ramach programu lekowego ,Leczenie
cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10 J45.0, ICD-10 J 82)”. 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 migdzynarodowej, 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
istniejgcej 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
limitowej 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 limitowej) 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 lekdw, 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
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finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.” (Ustawa refundacyjna).

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badanie
kliniczne dowodzace wyzszos¢ dupilumabu nad placebo oraz, w ramach porownania
posredniego, wykazano wyzszosc¢ 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 hurtowej brutto.
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w

Wnioskowana cena
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4 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 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. Marodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Ponadto, w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem kosztow ponoszonych przez
chorego. Perspektywy przyjete w analizie to:

o perspektywa ptatnika publicznego: w analizie uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu widzenia ptatnika;

o perspektywa taczna: w analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika publicznego i chorego.

W analizie pominieto perspektywe spoteczng. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kazde zaostrzenie
choroby zwiazane jest z dodatkowymi kosztami posrednimi w postaci np. kosztami absencji
W pracy, co, przy wykazanym mniejszym ryzyku zaostrzen wsrod pacjentow stosujacych
dupilumab w porownaniu do pacjentow stosujacych inne leki biologiczne, wptynetoby na
wyniki niniejszej analizy na korzysc dupilumabu. Perspektywa spoteczna jako najszersza daje
mozliwosc rzeczywistej i wielowymiarowej ekonomicznej oceny wartosci leku. W zwiazku z
tym pominiecie perspektywy spotecznej stanowi konserwatywne podejscie do analizy.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji (AOTMIT 2016)
»Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byla ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”,

16
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6 Strategia i technika analityczna

Biorgc pod uwage wykazane korzysci kliniczne ze stosowania dupilumabu wzgledem

przyjetych komparatorow (patrz: |
Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2. Analiza

kliniczna, Warszawa, 2020) w analizie ekonomicznej przyjeto technike analityczng kosztow-
uzytecznosci.

Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu roku Zycia skorygowanego o jakosc

(PLN/QALY).

W analizie kosztow-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 warunkow
polskich.
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7 Metodyka

W analizie kosztow-uzytecznosci, wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez
firme Sanofi opracowany w Microsoft Excel. Pierwotnie model zostal wykonany przez
dostawce globalnego, a nastepnie zostat zaadaptowany do warunkow polskich. Specyficzne
polskie dane uzyte do parametryzacji modelu obejmowaly: zuzycie zasobow oraz koszty
jednostkowe, w tym koszty nabycia substancji czynny, podania i monitorowania choroby.

7.1 Populacja docelowa

Populacje docelowsg stanowig chorzy z ciezka astma z zapaleniem typu 2, zarowno z astmg
alergiczna, jak i astmg eozynofilowa.

Szczegolowe kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego przedstawiono
ponizej:

18
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7.2  Opis modelu
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7.3  Wyniki modelu

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

Model umozliwia przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci, a w zwiazku z tym
wyznaczenie inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR), wyrazajacego
stosunek kosztow do lat Zycia skorygowanych o jakosc (QALY).

7.4 Dane kliniczne

7.4.1 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 ptci i sredniego wieku. Wyjsciowa uzytecznosc zostata uzyta do obliczenia liczby
lat zycia skorygowanej jego jakoscig (QALY).
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7.4.2 Odsetek pacjentow stosujacy doustne
kortykosteroidy

.
.1
A
Y
-y
e
i |
.
|

Tab. 7. Odsetek pacjentow stosujacy doustne kortykosteroidy.

[—— ] I _—

7.4.3 Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
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7.4.4 Odpowiedz na leczenie i przerwanie leczenia

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 pordwnania posredniego terapii, przedstawionej w
analizie klinicznej na podstawie publikacji Bateman 2020 (Analiza kliniczna).
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7.4.6 Stosowanie do zalecen lekarskich

7.4.7 1darzenia niepozadane
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7.4.8 Smiertelnos¢ ogélna

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

7.4.9 Smiertelno$¢ z powody astmy
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.5 Uzytecznosci

~J

.5.1 Wartosci uzytecznosci zwiazane ze stanami bez
zaostrzen

.
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7.5.2 Wartosci uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniami
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7.5.3 Czas trwania zaostrzen
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niepozadanymi

.5.4 Dekrementy uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami
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7.5.5 Zmiana uzytecznosci zwigzana z wiekiem

(N I | I
I I | |
I | | |
I | | |
| | | ]
I I I |
I I I |
. N I I
7.6 Dane kosztowe
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7.6.1 Koszty lekéw biologicznych

7.6.1.1 Koszt dupilumabu

~
o B
=
M

Koszt pozostatych lekéw biologicznych
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7.6.1.3 Koszt lekéw biologicznych w przeliczeniu na cykl (4
tygodnie)
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7.6.2 Koszt lekéw stosowanych w ramach terapii
podstawowej
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7.6.3 Koszt wydania leku w programie lekowym i jego

podania

7.6.4 Koszt monitorowania w programie lekowym

Tab. 25. Koszt menitoerowania leczenia biologicznego.

Kod Nazwa Ryczalt roczny, | Zrédto
PLN
e =

7.6.5 Koszt leczenia zaostrzen astmy
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7.6.6 Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych
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Tab. 27. Koszty zwiazane z leczeniem zdarzen niepozadanych.

{1 9] M



Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy

E

7.6.7 Koszty zwigzane z wizytami u lekarza w celu
przepisania lekdw w ramach terapii standardowej i
kontroli choroby po zakonczeniu leczenia w PL
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Tab. 28. Koszty zwigzane z wizytami u lekarza w celu przepisania lekow w ramach terapii

standardowej i kontroli choroby po zakonczeniu leczenia w PL.

I —

—
3

7.6.8 Zestawienie kosztow

W ponizszej tabeli zestawiono koszty uwzglednione w modelu podstawowym w zaleznosci od

przyjetej perspektywy.

Tab. 29. Zestawienie kosztow wchodzacych do modelu.

44



Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy

* koszt w przeliczeniu na 1 mg.

7.7 Zatozenia przyjete w analizie

W analizie przyjeto nastepujace zalozenia:
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7.8 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,,Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust,
2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kesztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ 2012).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztow-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjetc stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych (AOTMIT 2016).

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynoszg 0% dla kosztdow i wynikow zdrowotnych.

7.9 Analiza 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 niepewnosc wynikow analizy
ekonomicznej (AOTMIT 2016, Rozporzadzenie MZ 2012).

Stabilnosé wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez deterministyczne analizy wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity
analysis, DSA) podstawowych parametrow wejsciowych modelu w celu oceny, ktore
parametry miaty najbardziej krytyczny wplyw na stabilnosé wynikow (patrz rozdz. 7.9.1) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora
przeprowadzono w celu tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 7.9.2).

7.9.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczna analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
wynikow uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych lub niepewnych
danych wejsciowych,
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Tab. 30. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci - analiza kosztow uzytecznosci.
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7.9.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe roznicowanie wszystkich krytycznych parametrow
modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorzeniach (10 000
iteracji).

Analiza ta pozwala ocenic¢ jednoczesny wplyw zmiennosci wartosci parametrow modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegdlnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej (srednia) oraz graficznej za pomocg wykresow rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikow 500 iteracji na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci. Wyniki przedstawiono rowniez
w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) -
na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dupilumab jest kosztowo-efektywny
przy skionnosci do zaptaty za dodatkowsa jednostke QALY - os pozioma.

Kluczowe parametry uwzglednione w PSA obejmuja dane kliniczne i uzZytecznosci.
Podsumowanie rozktadow zastosowanych w PSA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 31. Podsumowanie rozkladow probabilistycznych zastosowanych w PSA.

7.10 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktoérych zmienia sie wniosek koricowy.

o
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Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego
(lub minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy
stosowanie interwencji wigZze sie z uzyskaniem gorszych efektow zdrowotnych przy
jednoczesnie nizszych kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci
ptatnika do placenia 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 lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktorym 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).

Wysokosc progu optacalnosci obowigzujaca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt.

Wyniki analizy progowej przedstawiono razem z pozostatymi wynikami analizy w rozdz. 8
oraz 8.2,

7.11 Walidacja modelu

7.11.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
dupilumabu

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla dupilumabu stosowanego w populacji pacjentow z cigzka astma.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (QUOROM)/PRISMA (PRISMA),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie (patrz rozdz. 14.1).

Kryteria wigczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci dla dupilumabu w populacji chorych z cigzka
astma;

s publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wiaczenia:
e brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla dupilumabu
w populacji chorych z ciezka astma;
e abstrakty konferencyjne;
e publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.
Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem

zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Do 15 grudnia 2020 r. w bazach danych zidentyfikowano 1 publikacje spetniajaca kryteria
wiaczenie do przegladu (ICER 2018). Dodatkowo, na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zidentyfikowano 1 publikacje oceniajaca raport HTA, speiniajaca
kryteria wiaczenia do przegladu (publikacja NICE 2020).
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71114 NICE 2020

W ramach oceny dupilumabu w leczeniu cigzkiej astmy przez NICE (National Intitute for
Health and Care Excellence) przedstawiono zalozenia 1 wyniki ztozonej przez wnioskodawce
analizy ekonomicznej oraz ocene tej analizy (NICE 2020).

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, w scenariuszu podstawowym porownujaca
dupilumab z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) u chorych w wieku 212 lat z ciezka
astma typu 2. Ponadto w ramach dodatkowych scenariuszy porownano dupilumab z lekami
biologicznymi: mepolizumabem, benralizumabem oraz reslizumabem, a takze z najlepszym
leczeniem wspomagajacym w populacji pacjentow z ciezka astma eozynofilowa.

W analizie zastosowano model Markova z czterotygodniowym cyklem i korekta potowy cyklu.
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Pacjenci wchodzacy do
modelu rozpoczynali terapie dupilumabem lub innym lekiem biologicznym w potaczeniu z
leczeniem standardowym albo terapig jedynie leczeniem standardowym. Model Markowa
obejmowatl nastepujace stany: niekontrolowana astma, kontrolowana astma, umiarkowane
zaostrzenia, cigzkie zaostrzenia oraz zgon, mogacy wystapic z przyczyn astmy lub z przyczyn
ogolnych. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zostaty oszacowane na podstawie
wynikow badan klinicznych QUEST i VENTURE. Takze jakosc Zycia w modelu uzyskano na
podstawie danych EQ-5D z tych badan. Wzgledna skutecznosc¢ leczenia innymi lekami
biologicznymi niz dupilumab oszacowano biorac pod uwage wyniki porownania posredniego
metoda Buchera.

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne obejmujace: koszt leczenia
biologicznego (koszt substancji czynnych), koszt leczenia towarzyszacego, koszt leczenia
zaostrzen, koszt wizyt i koszt opieki szpitalne;j.

Wyniki porownania dupilumabu z innymi lekami biologicznymi nie zostaty ujawnione. W
ponizszej tabeli przedstawiono wyniki porownania dupilumabu z leczeniem standardowym.

Tab. 32. Wyniki analizy podstawowej (NICE 2020).

Leczenie ICUR, £/0ALY ICUR, PLN/QALY*

Dupilumab + 28 087 141 702
leczenie
wspomagajace vs
leczenie
wspomagajace

* kurs sredni funta szterlinga z dnia 2020-10-20 wg Narodowego Banku Polskiego (1 £=5,0451 PLN; NBP);

7.11.1.2  ICER 2018

Gtownym celem analizy ICER 2018 byto oszacowanie kosztowej efektywnosci pieciu lekow
biologicznych (omalizumabu, mepolizumabu, reslizumabu, benralizumabu i dupilumabu)
stosowanych z leczeniem standardowym w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
niekontrolowanej astmy z objawami zapalenia typu 2 u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i
starszych.

W analize zastosowano model Markova z trzema stanami zdrowia: astma bez zaostrzen,
astma z zaostrzeniami oraz smiercig. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
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czasowym, a diugos¢ cyklu zaimplementowana w modelu wynosita 2 tygodnie. W modelu
zastosowano stopy dyskontowe dotyczace kosztow oraz efektow zdrowotnych rowne 3%.
Parametry kliniczne uzyte w modelu pochodzily z odpowiednich badan klinicznych.

Kazda z analizowanych terapii porownywano z leczeniem standardowym. Z uwagi na brak
bezposrednich badan porownujacych analizowane terapie, nie dokonano porownan
kosztowej efektywnosci tych terapii. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy.
Zgodnie z nimi, pomimo wyzszego rocznego kosztu terapii, dupilumab wykazuje nizszy
wspotczynnik ICER w porownaniu do benralizumabu czy reslizumabu.

Tab. 33. Wyniki analizy podstawowej (ICER 2018).

Leczenie ICER, § Roczny koszt | ICER, PLN* Roczny koszt
terapii, § terapii, PLN*
Omalizumab 325 000 28 900 1265 095 112 496
Mepolizumab 344 000 29 500 1339 054 114 832
Reslizumab 391 000 28 900 1522 007 112 496
Benralizumab 371000 27 BOO 1444 155 108 214
Dupilumab 351 000 31000 1366 303 120 671

* kurs sredni z dnia 2020-10-20 wg Narodowego Banku Polskiego (1 USD=3,8926 PLN; NBP);

7.11.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (QUOROM)/PRISMA (PRISMA),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, a takze spis publikacji
wtaczonych i1 wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia przedstawiono w aneksie.

Kryteria wiaczenia:
e badania przeprowadzone w populacji chorych z ciezka astma;

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia
uwzglednionych w modelu;

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

o w przypadkow braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano réwniez doniesien, w ktorych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktore wymagaja algorytmow konwertujacych na uzytecznosc.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow witaczenia:
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e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia;
o abstrakty konferencyjne;
o publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

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

W wyniku przegladu przeprowadzonego w dniu 15 grudnia 2020 r. zidentyfikowano 4 badania,
ktorych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu
i wykluczenia z niego. Ostatecznie 3 publikacje spetnity kryteria wiaczenia do przegladu.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci zaczerpniete z tych badan wraz z
opisem badania.

Tab. 34. Zrédla danych o wartoiciach uzZzytecznoici odnalezione w ramach przegladu
systematycznego.

Y, o o o S I
1

Ty Zr UZyreCInosCi JLYLECINOS

Lloyd 2007 Brak zaostrzen kwestionariusz EQ-5D 0,89

faostrzenie 0,57

wymagajgce podania

doustnych

kortykosteroidow

{umiarkowane)

faostrzenie 0,33

wymagajace

hospitalizacji
(zaostrzenie ciezkie)

Willson 2014 Astma kontrolowana kwestionariusz EQ-5D 0,922

Astma 0,728
niekontrolowana

Sullivan 2016 Astma kontrolowana kwestionariusz EQ-5D 0.900

Astma 0,779
niekontrolowana

W analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci uzytecznosci standw zdrowia przyjeto
zgodnie z wynikami badan QUEST oraz VENTURE (patrz rozdz. 7.5). Dane te sg kompleksowe
i dedykowane specyficznym danym klinicznym pochodzacym z ww. badan wykorzystywanym
w niniejszej analizie.
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1 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®) w
leczeniu ciezkiej astmy u pacjentow spetniajacych kryteria witaczenia do programu
lekowego.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego dupilumab bedzie lekiem
skierowanych dla populacji chorych z cigzkg astma, objetych leczeniem w ramach
aktualnego programu lekowego i bedzie stanowit technologie opcjonalng 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 technologia wyrdzniajaca sie wzgledem
dotychczas finansowanych opcji terapeutycznych.

Biorac pod uwage zapisy programu lekowego i tym samym praktyke kliniczng w Polsce jako
komparatory dla dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto:

e Astma alergiczna: omalizumab,

¢ Astma eozynofilowa: benralizumab i mepolizumab, tj. leki stosowanie i finansowane
ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu astmy ciezkiej.
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Objecie refundacja 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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12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki otrzymane w poszczegolnych wariantach analizy.
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13 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®) w
leczeniu ciezkiej astmy u pacjentow spetniajacych kryteria witaczenia do programu
lekowego.

Biorac pod uwage zapisy aktualnego programu lekowego i tym samym praktyke kliniczng w
Polsce jako komparatory dla dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto:

e Astma alergiczna: omalizumab,

¢ Astma eozynofilowa: benralizumab 1 mepolizumab, tj. leki stosowanie i finansowane
ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu astmy ciezkiej.

Wyniki
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Whioski koncowe

N Objecie refundacja 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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14 Aneks

14.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

14.1.1 Strategia wyszukiwania

W celu wykonania walidacji zewnetrzne] modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych efektywnosc kosztowa dupilumabu w porownaniu z innymi komparatorami, w
populacji chorych z cigzka astma.

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 zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob
wyszukiwania i1 korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish

wvi
o
p

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

Elektroniczne systemy baz danych zostatly przeszukiwane z datg odciecia 15.12.2020 r.
Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|| Gz

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

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

e 5SBU (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 15 grudnia 2020 r. w bazach danych zidentyfikowano 1 publikacje spetniajaca kryteria
wlaczenie do przegladu (ICER 2018). Na stronach wybranych agencji oceny technologii
medycznych zidentyfikowano 1 publikacje oceniajaca raport HTA, spetniajaca kryteria
wlaczenia do przegladu (publikacja NICE 2020).

Tab. 109. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 15.12.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [mh] 240 967
#2 Cost allocation [mh] 2 007
#3 Cost-benefit analysis [mh] 82 723
#4 Cost control [mh] 33 371
#5 Cost savings [mh] 12 050
#6 Cost of illness [mh] 27 947
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#7 Cost sharing [mh)] 4533
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR &7 240 967
#9 dupilumab [NM] 349
#10 dupilumab 928
#11 SAR231893 928
#12 Dupixent 930
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 930
#14 #8 AND #13 7

Tab. 110. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy EMBASE
(EMBASE.com); dane na dzien 15.12.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 'Cost benefit analysis'/exp 85 436
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 155 324
#3 'Cost of illness'/exp 19 375
#4 'Cost control'/exp 69 354
#5 'Cost minimization analysis'/exp 3 566
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 301 850
#7 ‘dupilumab’ /exp 2 144
#8 dupilumab 2273
#9 SAR231893 11
#10 Dupixent 94
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 2282
#12 #6 AND #11 46

Tab. 111. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 15.12.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 10 573
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7021
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 587
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 433
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 819
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 36
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 10 573
#8 dupilumab 411
#9 SAR231893 55
#10 Dupixent 19
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#11 #8 OR #9 OR #10 423

#12 #7 and #11 1

Tab. 112. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 15.12.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 dupilumab 1

#2 SARZ231893 0

#3 Dupixent 0

#4 #1 OR #2 OR #3 1

Tab. 113. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy Cost-
Effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 15.12.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 dupilumab 1

#2 SARZ231893 0

#3 Dupixent 0

#4 #1 OR #2 OR #3 1
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Ryc. 29. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla dupilumabu
(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 7

EMBASE (EMBASE.com): 46

Cochrane Library: 1

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 1

CEAR: 1

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 56

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 54

k

Dodatkowe wiaczone prace
(wyszukiwanie na stronach agencji
HTA): 1

F 3

L J

Przeglad petnych tekstow: 3

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow

I publikacji: 1 - artykut przegladowy
L

Y

Wilaczone badania: 2
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14.1.2 Spis badan wtaczonych

Tab. 114. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 NICE 2020 Single Technology Appraisal: Dupilumab for treating severe asthma
[ID1213]; Committee Papers; https://www.nice.org.uk/guidance/gid-
ta10276/documents/129-2 [dostep: 20.10.2020 r.]

2 | ICER 2018 Tice J.A, Campbell J.D, Synnott,P.G, et al. Institute for Clinical and

Economic Review, Biologic Therapies for Treatment of Asthma
Associated with Type 2 Inflammation: Effectiveness, Value, and Value-
Based Price  Benchmarks, 2018;  https://icer-review.org/wp-
content/uploads/2018/04/1CER_Asthma-Final-
Report_Unredacted_08122020.pdf [dostep: 20.10.2020 r.]

14.1.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 115. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Anderson W.C, Szefler 5.J. Cost-effectiveness and comparative | Artykut przegladowy

effectiveness of biologic therapy for asthma. To biologic or not
to biologic?, Ann Allergy Asthma Immunol 122 (2019) 367372
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14,2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

14.2.1 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 ciaggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

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

Elektroniczne systemy baz danych zostatly przeszukiwane z datg odciecia 15.12.2020 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| Gz

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 3 publikacje
dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia spetniajacych kryteria niniejszego przegladu.

Tsh 116 Ctratasis wnre—r
TED. 110, JU auegia vy oou

bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 15.12.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 asthma [MH] 129 553
#2 asthma 193 749
#3 asthmas 193 752
#4 bronchial 108 128
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 262 565
#6 EQ-5D OR EQASD OR euroqol 11 862
#7 #5 AND #6 170
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Ryc. 30. Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Medline (PubMed): 170

L J

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 170

Prace odrzucone na podstawie przegladu
7| abstraktow i tytutow: 166

A4

Przeglad petnych tekstow: 4

*| Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: 1 (Pacjenci z
astma bez wzaledu na jej ciezkosc)

\J

Wilaczone publikacje: 3
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14.2.2 Spis badan wtaczonych

Tab. 117. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Lloyd 2007 Lloyd A, Price D, Brown R. The impact of asthma exacerbations on health-
related quality of life in moderate to severe asthma patients in the UK.
Primary Care Respiratory Journal 2007;16:22-7.

2 Willson 2014 | Willson J, Bateman ED, Pavord |, Lloyd A, Krivasi T, Esser D. Cost
effectiveness of tiotropium in patients with asthma poorly controlled on
inhaled glucocorticosteroids and long-acting B-agonists. Applied health
economics and health policy. 2014;12(4):447-459.

3 Sullivan 2016 | Sullivan PW, Ghushchyan VH, Campbell JD, Globe G, Bender B, Magid DJ.

Measurement of utility in asthma: evidence indicating that generic
instruments may miss clinically important changes. Qual Life Res.

2016;25(12):3017-3026.

14.2.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 118. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Doz M, Chouaid C, Com-Ruelle L, Calvo E, Brosa M, Robert J et | Pacjenci z astma bez
al. The association between asthma control, health care costs, | wzgledu na jej ciezkosc

and quality of life in France and Spain. BMC Pulm Med 2013;

13:15.
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14.3 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 119. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

i
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO. ...ivivviiiiiiiiiiiiiiiniiiniiiiiin 1

Tab. 27. Koszty zwiazane z leczeniem zdarzen niepozadanych. ....ocvverveisiirsarssernnssnens 42
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Tab. 28. Koszty zwigzane z wizytami u lekarza w celu przepisania lekow w ramach terapii

standardowej i kontroli choroby po zakonczeniu leczenia w PL. ....covviiiiiiiiiiiiiiiininnn. 44
Tab. 29. Zestawienie kosztow wchodzacych do modelu. ...cccvvinviiiiiiiiiiiiiiiniiinenn, 44
Tab. 30. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci - analiza kosztow uzytecznosci.
........................................................................................................... 48
Tab. 31. Podsumowanie rozktadow probabilistycznych zastosowanych w PSA. ............... 50
Tab. 32. Wyniki analizy podstawowej (NICE 2020). iciviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinaniiiiieinas -7
Tab. 33. Wyniki analizy podstawowej (ICER 2018). ..civiviiiiiiiiiniiiariniiiiiicinanrniinieiees 53
Tab. 34. Zrédta danych o wartodciach uzytecznodci odnalezione w ramach przegladu
SYStEMAtYCZNEEO. ce et e e 54
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Ryc. 29. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
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