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Indeks skrotow

Skrét
AIAT

Rozwini ecie

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AsSpAT

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

AW

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

atopowe zapalenie skory

ang. body surface area — powierzchnia ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

Departament Gospodarki Lekami

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skoérnych

dupilumab

ang. Eczema Area and Severity Index — wskaznik obszaru i nasilenia wyprysku

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 aspektach

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — czes$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do
oceny o0gdinej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujagca wizualng skalg
analogowsg

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio - inkrementalny wspotczynnik kosztéw - uzytecznosci

ang. Investigators'Global Assessement — globalna ocena badacza

ang. Janus-activated kinases — kinazy Janusowe

Jednorodne Grupy Pacjentéw

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia

nie dotyczy
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Rozwini ecie

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

PL

program lekowy

PLC

placebo

PLN

polski ztoty

POEM

ang. Patient-Oriented Eczema Measure — pomiar wyprysku ukierunkowany na pacjenta

PO-SCORAD

ang. Patient-Oriented SCORing Atopic Dermatitis — punktacja atopowego zapalenia skory
ukierunkowana na pacjenta

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikoéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

QALY

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

QoL

ang. quality of life — jako$¢ zycia

RSS

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

RTG

badanie rentgenowskie

SD

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

TCI

ang. topical calcineurin inhibitors — miejscowe inhibitory kalcyneuryny

UPA

upadacytynib

VIGA-AD

ang. Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis — zatwierdzona
globalna ocena badacza dotyczgca atopowego zapalenia skory

WP-NRS

ang. Worst Pruritus Numerical Rating Scale — numeryczna skala oceny najgorszego
Swigdu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Rinvogq™ (upadacytynib, UPA) w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skory.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig osoby w wieku od 12 r.z. chore na atopowe zapalenie skory o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktore kwalifikujg sie do leczenia ogélnego. Petna
charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami wnioskowanego Projektu

programu lekowego AZS.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zatozono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej grupie

limitowej.

Zgodnie z obecng praktyke kliniczng w niniejszym opracowaniu upadacytynib poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. dupilumabem oraz
najlepszym leczeniem wspomagajgcym obejmujgcym kontynuacje dotychczasowego leczenia
(w tym stosowanie kortykosteroidow oraz inhibitoréw kalcyneuryny) w potgczeniu z terapig
emolientowa. Biorgc pod uwage definicje populacji docelowej, wskazanie refundacyjne
dupilumabu oraz dostepnos¢ wynikdw badan klinicznych, wnioskowang interwencje

poréwnano z powyzszymi komparatorami w ramach 3 oddzielnych subpopulaciji:

@ dorostych z ciezka postacig AZS (poréwnanie z dupilumabem);
@ dorostych z umiarkowang postacig AZS (poréwnanie z BSC);
® miodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowang do ciezkiej postacia AZS

(poréwnanie z BSC);

Do oceny opfacalnosci stosowania upadacytynibu wzgledem komparatorow wykonano analize
uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci, w

ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykonano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie

kosztow (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszty upadacytynibu;
koszty pozostatych lekow stosowanych w programie lekowym (dupilumabu);
koszty podania lekéw;

® koszty najlepszego leczenia wspomagajacego;

® koszty leczenia zaostrzen choroby;

® koszty monitorowania leczenia;

© koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;

Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zalozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny
umowy podzialu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent).

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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I Nalezy jednak pamigtac, ze obecnie chorzy z

populacji, w ramach ktérych wykonano poréwnania z najlepszym leczeniem wspomagajgcym,

nie maja dostepu do jakiejkolwiek aktywnej terapii. [ EGcN

Atopowe zapalenie skory to przewlekta, nawrotowa choroba, ktérej objawy wplywajg na
wszystkie aspekty zycia chorych, ktorzy czesto nie sg w stanie pracowac czy utrzymywac
relacji spotecznych. Wiele skutecznych terapii nie jest w Polsce obecnie refundowanych, w
zwigzku z czym w rozpatrywanej populacji docelowej istnieje niezaspokojona potrzeba
medyczna. W przypadku AZS konieczne jest udostepnienie nowoczesnych metod leczenia,
aby maksymalnie skutecznie kontrolowa¢ stan zapalny i umozliwi¢ chorym prawidtowe
funkcjonowanie w spoteczenstwie. Dostep do nowoczesnych terapii pozwoli zredukowac
koszty wynikajgce ze zwolnien lekarskich, hospitalizacji czy swiadczen rentowych. Moze takze

poprawi¢ produktywnos¢ i zdolnosé chorych do pracy.

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach Analizy klinicznej wskazujg na istotne
statystycznie przewagi terapii UPA wzgledem komparatorow w zakresie wszystkich
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych uwzglednionych w ocenie
skutecznosci leczenia. Upadacytynib stanowi zatem odpowiedz na niezaspokojong potrzebe

medyczng u chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Rinvog™ bedzie
uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na AZS. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktdrzy w przypadku dorostych
chorych z ciezkg postacig choroby mogli dotychczas stosowac terapie z wykorzystaniem
dupilumabu, a w przypadku pozostatej czesci populacji docelowej nie mieli dostepu do

aktywnej terapii, bedg mogli zastosowac leczenie upadacytynibem.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznosc¢ leczenia,

finansowanie upadacytynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.
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Dodatkowo Podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy

podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie upadacytynibu u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na

atopowe zapalenie skory oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jako$ci zycia.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
upadacytynibu (Rinvog™, UPA) w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skéry w ramach

programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

osoby w wieku od 12 r.z. chore na atopowe zapalenie skory o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogolnego; petna
charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami wnioskowanego

Projektu programu lekowego AZS;
Interwencja:

upadacytynib (UPA);
Komparatory:

dupilumab (w populacji dorostych z ciezkg postacig AZS);

najlepsze leczenie wspomagajgce obejmujgce kontynuacje dotychczasowego
leczenia (w tym stosowanie kortykosteroidow oraz inhibitoréw kalcyneuryny) w
potgczeniu z terapig emolientowg (w populacji dorostych z umiarkowang postacig AZS

oraz miodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS);
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

@ lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na danych z badan odnalezionych w
wyniku przegladu systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

SzczegoOtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci UPA oraz komparatoréw stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto przede wszystkim na danych z badan
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej, przeglagdu badan do oceny jakosci zycia oraz

przegladu literatury.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetiac

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Wyniki zostaly zaprezentowane zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak

i z perspektywy wspolnej.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze zr6znicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii utrzymuje sie przez
cale zycie chorego oraz z uwagi na fakt, ze terapia wnioskowang technologig ma byc¢
kontynuowana tak dtugo, jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej w populacjach
dorostych chorych (z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS) przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Przecietny wiek dorostych chorych witgczanych do modelu wynosi ok. 37 lat. Biorgc
pod uwage powyzsze oraz dostepno$é¢ danych dotyczacych smiertelnosci w populacji
generalnej [Dane GUS - tablice trwania zycia], przyjeto, ze ok. 63-letni horyzont czasowy
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w populacji dorostych chorych z

umiarkowang lub ciezkg postacig AZS — rozdziat 7.5.

W przypadku populacji mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS w analizie
ekonomicznej przyjeto 6-letni horyzont czasowy (przedziat wiekowy od poczatku 12. do kohca

17. roku zycia).
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5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

Przeprowadzona w ramach Analizy Kklinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci
upadacytynibu wzgledem BSC oraz dupilumabu zostata wykonana na podstawie wynikow 2
randomizowanych badan klinicznych (Ad Up i Heads Up), ktére pozwolity na bezposrednie

poréwnanie wnioskowanej technologii medycznej i komparatorow.

Badania Ad Up i Heads Up to wieloosrodkowe, podwojne zaslepione, randomizowane badania
fazy Ill. W badaniu Ad Up oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
UPA 15 mg+BSC, UPA 30 mg+BSC vs PLC+BSC. Z kolei w badaniu Heads Up poréwnywano
skutecznos¢ UPA 30 mg vs DUPI 300 mg.

Ocene skutecznosci w ramach badania Ad Up przeprowadzono dla nastepujgcych punktow

koncowych:

pierwszorzedowych:
odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu;
odpowiedz VIGA-AD w 16. tygodniu.
drugorzedowych:
¢ odpowiedz EASI-75 w 4. tygodniu;
odpowiedz EASI-75 w 2. tygodniu;
odpowiedz EASI-90 w 16. tygodniu;
odpowiedz EASI-90 w 4. tygodniu;
odpowiedz EASI-100 w 16. tygodniu;
zmiana wyniku wg EASI w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt wzgledem wartosci poczgtkowych w 16.
tygodniu:
poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt wzgledem wartosci poczatkowych w 4.
tygodniu;
poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt wzgledem wartosci poczatkowych w 1.
tygodniu;
zmiana wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowych.
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Ocene skutecznosci w ramach badania Heads Up przeprowadzono natomiast dla

nastepujgcych punktéw koncowych:

pierwszorzedowych:
odpowiedz EASI-75 w 16. tygodniu;
drugorzedowych:
®  zmiana wyniku wg WP-NRS w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
odpowiedz EASI-100 w 16. tygodniu;
odpowiedz EASI-90 w 16. tygodniu;
zmiana wyniku wg WP-NRS w 4. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
odpowiedz EASI-75 w 2. tygodniu;
zmiana wyniku wg WP-NRS w 1. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych;
poprawa wyniku wg WP-NRS o 24 pkt w 16. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych u chorych z WP-NRSS 24 pkt na poczatku badania.

Wyniki badan Ad Up oraz Heads Up potwierdzajg istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢
ptyngcag ze stosowania upadacytynibu wzgledem DUPI oraz BSC w zakresie wszystkich

pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych.
5.2. Profil bezpiecze nstwa

Przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej ocena poréwnawcza bezpieczenstwa terapii
UPA wzgledem BSC oraz DUPI zostata wykonana na podstawie wynikéw tych samych 2
badan klinicznych, ktére wykorzystano w ocenie skutecznosci leczenia. Wsréd punktow

koncowych uwzglednionych w analizie profilu bezpieczenstwa znalazly sie:

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania,
zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia;
zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu;

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

wyniki parametréw laboratoryjnych.

Wyniki badan klinicznych w zakresie przedstawionych wyzej punktow koncowych wskazujg na
akceptowalny profil bezpieczenstwa, ktory nie rozni sie pod wzgledem rodzaju wystepujacych

zdarzeh niepozagdanych od tego obserwowanego w innych wskazaniach. Na podstawie
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dostepnych danych uznano takze, ze ogélny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu

leczniczego Rinvogq™ jest pozytywny.
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6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie
Z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnos$ci kosztéw. Biorgc pod uwage fakt, ze
przezycie chorych (stosujgcych wnioskowang interwencje oraz leczenie z wykorzystaniem
komparatora) nie byto punktem koncowym analizowanym w ramach badan uwzglednionych w
Analizie klinicznej jako parametr skutecznosci terapii, w niniejszym raporcie odstgpiono od
wykonania analizy kosztow-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku
zdrowotnego. Biorgc pod uwage powyzsze, a takze z uwagi na wykazang w ramach Analizy
klinicznej przewage w skutecznosci wnioskowanej interwencji nad komparatorami oraz
mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poroéwnywanych terapii w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztow-u zyteczno $ci (CUA). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt

uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwenciji
(CCA).

Nalezy podkresli¢, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do
komparatora dotychczas refundowanego we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym
zgodnie z art. 13. ust. 3. i ust. 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn odstgpiono od oszacowania wartosci wspoétczynnikdw kosztow-
uzytecznosci (CUR), tj. kosztow uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

dla wnioskowanej technologii oraz komparatoréw.

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy

o refundaciji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
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trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
Z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. Na podstawie
danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie czy smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu
uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a
wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od

czasu, jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogoélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w ok. 63-letnim horyzoncie czasowym w populacjach dorostych chorych (z
umiarkowang lub ciezkg postacig AZS) oraz w 6-letnim horyzoncie czasowym w przypadku
populacji miodziezy z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS. W zwigzku z tym, ze
zroznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajacy ze zrdéznicowanych
prawdopodobienstw przejsé¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w
analizie ekonomicznej przyjeto takg diugos¢ horyzontu czasowego, ktéra pozwala w pehni
uchwyci¢ efekt inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi technologiami w uwzglednianegj

populacji docelowe;.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:
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1. Brak odpowiedzi na leczenie (tj. nieuzyskanie co najmniej 50% poprawy wyniku w skali
EASI wzgledem wartosci sprzed leczenia zgodnie z kryteriami braku adekwatnej
odpowiedzi z wnioskowanego Projektu programu lekowego AZS?);

2. Stany odpowiedzi na leczenie:

50<EASI<75 (uzyskanie co najmniej 50% i mniejszej niz 75% poprawy wyniku
w skali EASI wzgledem wartosci sprzed leczenia);
75<EASI<90 (uzyskanie co najmniej 75% i mniejszej niz 90% poprawy wyniku
w skali EASI wzgledem wartosci sprzed leczenia);
90<EASI<100 (uzyskanie co najmniej 90% poprawy wyniku w skali EASI

wzgledem wartosci sprzed leczenia);

3. ZGON

Chory wchodzi do modelu w stanie braku odpowiedzi na leczenie i rozpoczyna terapie z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii lub komparatora (I linia). W zaleznosci od
skutecznosci terapii pacjent moze uzyska¢ odpowiedz na leczenie (tj. co najmniej 50%
poprawe wyniku w skali EASI wzgledem wartosci sprzed leczenia) i przejs¢ do jednego z 3
stanow odpowiedzi (w zaleznosci od wyniku w skali EASI) lub nie odpowiedzie¢ na leczenie i
pozostac w stanie braku odpowiedzi. Okres pierwszych 16 tygodni terapii to najbardziej
dynamiczny czas ksztaltowania sie wskaznikéw odpowiedzi na leczenie, w zwigzku z tym
przyjeto, ze w tym okresie chory moze w sposob dowolny zmienia¢ stany w modelu (w tym
wedrowa¢ pomiedzy stanami odpowiedzi czy tez po uzyskaniu odpowiedzi 50<EASI<75,
75<EASI<90 czy 90<EASI<100 wrdci¢ do stanu braku odpowiedzi na leczenie). Zgodnie z
zapisami Projektu programu lekowego AZS oraz Programu lekowego AZS po 16 tygodniach
skutecznos¢ terapii jest oceniana i w zaleznosci od stanu, w ktorym aktualnie znajduje sie
chory, moze kontynuowac leczenie z wykorzystaniem tej samej terapii (stany 50<EASI<75,
75<EASI<90, 90<EASI=<100) lub przejs¢ na kolejna, tj. Il linie leczenia (stan braku odpowiedzi).
Chory, ktory przeszedt na kolejng linie leczenia, stosuje BSC w stanie braku odpowiedzi do

konca horyzontu czasowego analizy.

1 Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami Programu lekowego AZS wsrod kryteriéw koniecznych do
stwierdzenia braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie DUPI poza nieosiggnieciem wyniku EASI50
znajduje sie rowniez nieuzyskanie poprawy jakosci zycia ocenionej za pomoca skali DLQI 0 minimum 4
punkty w stosunku do warto$ci poczgtkowych z kwalifikacji. Biorgc pod uwage fakt, ze zgodnie z
zapisami Projektu programu lekowego AZS kryteria zakonczenia leczenia UPA sg bardziej restrykcyjne,
przyjecie w stanie braku odpowiedzi na leczenie jedynie kryterium EASI-50 nalezy uzna¢ za podejscie
konserwatywne.
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Chory, ktory kontynuuje | linie leczenia, bezposrednio po pierwszej ocenie skutecznosci
znajduje sie w jednym z 3 stanOw: 50<EASI<75, 75<EASI<90, 90<EASI<100. Od tego
momentu nie wedruje juz pomiedzy stanami odpowiedzi, moze natomiast wroci¢ do stanu
braku odpowiedzi na leczenie, w ktérym pozostaje do kohca horyzontu czasowego analizy.
Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego AZS oraz Programu lekowego AZS po
kazdych kolejnych 3 miesigcach (w modelu przyjeto okres 13 tygodni) skutecznosé terapii jest
ponownie oceniana i w zaleznosci od stanu, w ktérym aktualnie znajduje sie chory, moze
kontynuowaé leczenie z wykorzystaniem 1 linii (stany 50<EASI<75, 75<EASI<90,
90<EASI<100) lub przej$¢ na kolejng linie leczenia (stan braku odpowiedzi). Chory, ktéry
przeszedt na Il linie leczenia, stosuje BSC w stanie braku odpowiedzi do konca horyzontu

czasowego analizy.

Nalezy zaznaczyc¢, ze wszystkie zatozenia zwigzane z modelowaniem | linii leczenia dotyczag
zaréwno aktywnych terapii (UPA, DUPI), jak i BSC.

Stan ZGON jest stanem koncowym a zarazem pochfaniajgcym, poniewaz chory nie ma
mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu ZGON mogag przejs¢ chorzy w kazdym

cyklu ze wszystkich pozostatych stanéw modelu.

Zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach 1-tygodniowych w horyzoncie przyjetym
dla danej subpopulacji chorych. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano
korekte potowy cyklu dla oszacowan kosztow oraz jakosci zycia. Kazdorazowo wyznaczano
liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu, a nastepnie wyznaczono
srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na oszacowaniu kosztu / wyniki zdrowotnego

dla sredniej liczby chorych w danym cyklu.

Uproszczony schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego — do 16. tygodnia

Rysunek 2.
Struktura modelu ekonomicznego — od 17. tygodnia

| linia (stan po 16 tyg.)

utrata odpowiedzi EASI 50

brak odpowiedzi
po 16 tyg. (EASI < 50)

monitorowanie co 3 miesigce

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.4.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi
stanami.
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7.2. Prawdopodobie nstwa przej$€ miedzy stanami

w modelu

Przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej ocena skutecznosci upadacytynibu wzgledem
DUPI oraz BSC zostata wykonana na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych
(Ad Up, Heads Up), ktére pozwolity na bezposrednie poréwnanie wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorami. Wyniki Analizy Kklinicznej wskazujg na istotne statystycznie
przewagi terapii UPA wzgledem DUPI oraz BSC w zakresie wszystkich pierwszorzedowych i
drugorzedowych punktow koncowych uwzglednionych w ocenie skutecznosci leczenia. W
zwigzku z powyzszym wyniki badah Ad Up oraz Heads Up postuzyly do oszacowania
prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami w modelu dla chorych

leczonych porownywanymi technologiami.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami (rozdziat 7.1.) w ciggu pierwszych 16 tygodni od rozpoczecia
danej terapii chory moze w sposéb dowolny zmienia¢ stany w modelu. W okresie tym odsetki
chorych w poszczegélnych stanach modelowano z wykorzystaniem || G
z badan Ad Up oraz Heads Up. Na podstawie danych o odsetkach chorych z odpowiedzig
EASI-50, EASI-75 oraz EASI-90 w tygodniach 12, 2, 4, 8, 12 i 16 od rozpoczecia od terapii
oszacowano odsetki dla brakujgcych tygodni (a zarazem cykli modelu). Wartosci te obliczono
na podstawie prostych regresji liniowych wyznaczonych przez 2 odsetki z badan wg

nastepujgcej zasady:

odsetek dla tygodnia 3 obliczono na podstawie regresji liniowej wyznaczonej przez
wartosci z badan z tygodni 2 i 4;

odsetki dla tygodni 5, 6 i 7 obliczono na podstawie regresji liniowej wyznaczonej przez
wartosci z badan z tygodni 4 i 8;

odsetki dla tygodni 9, 10 i 11 obliczono na podstawie regresji liniowej wyznaczonej
przez wartosci z badanh z tygodni 8 i 12;

odsetki dla tygodni 13, 14 i 15 obliczono na podstawie regresji liniowej wyznaczonej

przez wartosci z badan z tygodni 12 i 16;

2 Wyniki dla 1. tygodnia tylko z badania Heads Up
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dodatkowo w przypadku odsetkéw wyznaczanych na podstawie danych z badania Ad
Up — odsetek dla tygodnia 1 obliczono na podstawie regresji liniowej wyznaczonej

przez wartosci z badania Ad Up z tygodnia O (przyjeto 0%) i 2.

Odsetki chorych z odpowiedzig EASI-50, EASI-75 oraz EASI-90 w pierwszych 16 tygodniach
terapii modelowano z wykorzystaniem réznych wynikow badan klinicznych dla poszczegolnych
subpopulacji chorych. Ponizej wymieniono te subpopulacje i ramiona badan, na podstawie

ktérych wyznaczono skutecznos¢ w analizie podstawoweyj:

dorosli z ciezkg postacig AZS —

doro$li z umiarkowang postacig AZS (poréwnanie z BSC) —

miodziez w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS (poréwnanie
z BSC) -

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach Kklinicznych ocenia sie skutecznosé¢ poszczegdllnych
technologii poprzez wyznaczenie odsetka chorych uzyskujgcych co najmniej x% poprawe
wyniku w skali EASI bez wskazania gornej granicy tej poprawy (np. wynik EASI-50 oznacza
uzyskanie co najmniej 50% poprawy wyniku w skali EASI wzgledem wartosci sprzed leczenia).
Natomiast w niniejszej analizie stany odpowiedzi sg wyznaczone w ramach scisle okreslonych
przedziatdw poprawy wyniku w skali EASI (rozdziat 7.1.). W zwigzku z tym przyjeto pewne
zalozenia zwigzane z oszacowaniem odsetkébw chorych w poszczegoélnych stanach

odpowiedzi:

odsetek chorych w stanie 50<EASI<75 w modelu jest rowny roznicy odsetkow z

odpowiedzig EASI-75 oraz EASI-50 z badania klinicznego;
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odsetek chorych w stanie 75<EASI<90 w modelu jest réwny rdznicy odsetkow z
odpowiedzig EASI-90 oraz EASI-75 z badania klinicznego;
odsetek chorych w stanie 90<EASI<100 w modelu jest réwny odsetkowi chorych z

odpowiedzig EASI-90 z badania klinicznego.

Zgodnie z zalozeniami modelu (rozdziat 7.1.) w przypadku kontynuaciji terapii stosowanej po
16 tygodniach leczenia jej skutecznosc jest oceniana po kazdych kolejnych 3 miesigcach. W
tych okresach czes$¢ sposrod chorych znajdujgcych sie w stanach 50<EASI<75, 75<EASI<90
lub 90<EASI<100 traci odpowiedz na leczenie. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi
EASI-50 w tych stanach obliczono na podstawie danych z modelu opisanego w opracowaniu
NICE Dupilumab. W materiale tym przedstawiono warunkowe prawdopodobienstwa
utrzymania odpowiedzi EASI-50 po 52 tygodniach leczenia w przypadku jej uzyskania po 16
tygodniach terapii oszacowane na podstawie badania CHRONOS (badanie dla dupilumabu).
Wartosci na poziomie 81,3% dla BSC oraz 94,5% dla dupilumabu zostaty uwzglednione do
oszacowania tygodniowego prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi EASI-50 pomiedzy
17. a 52. tygodniem leczenia odpowiednio dla najlepszego leczenia wspomagajgcego oraz dla
terapii aktywnych analizowanych w ramach niniejszego modelu (. UPA i DUPI).
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi EASI-50 od 53. tygodnia leczenia takze
obliczono na podstawie danych z opracowania NICE Dupilumab, tj. rocznego

prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia dupilumabem w badaniu CHRONOS (5,5%).

Dokfadne wartosci parametrow skutecznosci przyjetych od 17. tygodnia terapii oraz zalozenia
zwigzane z modelowaniem krzywych odpowiedzi na leczenie w pierwszych 16 tygodniach
leczenia (w tym warianty testowane w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przedstawiono w
rozdziale 9. (Tabela 1l. i Tabela 12.), natomiast spos6b ich oszacowania w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu. Wykresy prezentujgce zmiany w zakresie
rozktadu chorych pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelu, ktére wynikajg z przyjetych

zalozen opisanych w rozdziatach 7.1. oraz 7.2., przedstawiono na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 3.
Odsetki chorych w ramieniu UPA w populacji dorostyc h chorych z ci ezkg postaci g AZS
w pierwszym roku modelu ekonomicznego — analiza pod stawowa

Rysunek 4.
Odsetki chorych w ramieniu DUPI w populacji dorosty ch chorych z ci ezka postaci g AZS
w pierwszym roku modelu ekonomicznego
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Rysunek 5.
Odsetki chorych w ramieniu UPA w populacji dorostyc h chorych z umiarkowan g
postaci @ AZS w pierwszym roku modelu ekonomicznego — analiz ~ a podstawowa

Rysunek 6.
Odsetki chorych w ramieniu BSC w populacji dorostyc h chorych z umiarkowan g
postaci g AZS w pierwszym roku modelu ekonomicznego
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Rysunek 7.

Odsetki chorych w ramieniu UPA w populacji mtodzie zy w wieku od 12 do 17 lat z
umiarkowan g do ciezkiej postaci AZS w pierwszym roku modelu ekonomiczn ego —
analiza podstawowa

Rysunek 8.
Odsetki chorych w ramieniu BSC w populacji mtodzie zy w wieku od 12 do 17 lat z
umiarkowan g do ci ezkiej postaci AZS w pierwszym roku modelu ekonomiczn ego

7.3. Oszacowania wska znikdw smiertelno sci

W ramach analizy uwzgledniono wskazniki smiertelnosci takie jak w populacji generalnej
uzaleznione od pici i wieku, ktére oszacowano na podstawie tablic trwania zycia [dane GUS —
tablice trwania Zzycia]. Dokfadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszego raportu.
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7.4. Jako s¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegolnych standw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, boél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage badania,

w ktorych jakos¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano publikacje raportujgce dane dotyczgce jakosci zycia chorych w omawianym
problemie zdrowotnym i opisano je w rozdziale 17.1.5. Struktura modelu wymagata jednak
przypisania uzytecznosci poszczegoélnym stanom zdrowotnym wymienionym w rozdziale 7.1.
W wiekszosci opracowan odnajdywanych w ramach przeglgdu jakos¢ zycia szacowano jednak
dla ogdlnej populaciji chorych na AZS lub grup chorych wydzielonych ze wzgledu na stopien

nasilenia choroby (ftagodny, umiarkowany, ciezki).

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci dla chorych
odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie ze zrddet danych, ktére przedstawiajg
wartosci odpowiadajgce strukturze modelu (w tym stanom wyrdznionym ze wzgledu na kryteria
odpowiedzi EASI), tj. opracowania NICE Baricitinib oraz publikacji Zimmermann 2018. Ze
wzgledu na duze zroznicowanie jakosci zycia chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie w
poszczegolnych subpopulacjach uwzglednionych w niniejszej analizie, uzytecznosci w tym
stanie oszacowano oddzielnie dla chorych z umiarkowang, ciezkg oraz umiarkowang do

ciezkiej postacig AZS.
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Nalezy zauwazy¢, ze w grupach chorych z odpowiedzig EASI-50, EASI-75 oraz EASI-90 nie
notuje sie znaczacych réznic w uzytecznosci pomiedzy umiarkowang oraz ciezkg postacig
AZS [Zimmermann 2018]. W zwigzku z tym w przypadku stanéw 50<EASI<75 oraz
75<EASI<90 przyjeto srednie oszacowania dla tych grup odpowiedzi na leczenie z
opracowania NICE Baricitinib, w ktorym uzytecznosci wyznaczono w populacji chorych z
postacig AZS umiarkowang do ciezkiej®. W przypadku stanu 90<EASI<100 uwzgledniono
srednig uzytecznosc¢ dla chorych z postaciami umiarkowang oraz ciezkg z wynikiem EASI-90
Z publikacji Zimmermann 2018. Podsumowanie uzytecznosci przyjetych w analizie

podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Uzyteczno $ci w stanach uwzgl ednionych w modelu — analiza podstawowa

Siely Uzyteczno $¢ (EQ-5D) Zrédio danych

Brak odpowiedzi na leczenie — L
umiarkowana do ci ezkiej posta ¢ AZS NICE Baricitinib
Brak odpowiedzi na leczenie — .
umiarkowana posta ¢ AZS 06840 Zimmermann 2018
BN S EEIEIEN A (1 [BEZEE = 0,5350 Zimmermann 2018
ciezka posta € AZS
50<EASI<75 L
(posta € umiarkowana lub ci ezka AZS) 0,8002 NICE Baricitinib
75SEASI<90 L
(posta ¢ umiarkowana lub ci ezka AZS) 0.8519 NICE Baricitinib
90<EASI<100 .
(posta € umiarkowana lub ci ezka AZS) 0,9090 Zimmermann 2018
Zgon 0,0000 Zalozenie

W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie danych z pozostatych publikacji bedgcych
wynikiem przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia. Wartosci te
przedstawiono i opisano w rozdziale 9. (Tabela 11. i Tabela 12.).

7.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta

8 W przypadku stanu odpowiedzi 75<EASI<90 uwzgledniono warto$¢ z opracowania NICE Baricitinib
przypisang populacji chorych z wynikiem 75<EASI<90, do ktdrej dotgczono populacje EASI=90.
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ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatorow.

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii utrzymuje sie przez
cale zycie chorego oraz z uwagi na fakt, ze terapia wnioskowang technologia ma by¢
kontynuowana tak dtugo, jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej w populacjach
dorostych chorych (z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS) przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Przecietny wiek dorostych chorych wigczanych do modelu wynosi ok. 37 lat. Biorgc
pod uwage powyzsze oraz dostepno$é danych dotyczacych smiertelnosci w populacji
generalnej [Dane GUS - tablice trwania zycia], przyjeto, ze ok. 63-letni horyzont czasowy
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w populacji dorostych chorych z

umiarkowang lub ciezkg postacig AZS.

W przypadku populacji miodziezy z umiarkowang do ciezkiej postaci AZS w analizie
ekonomicznej przyjeto 6-letni horyzont czasowy (przedziat wiekowy od poczgtku 12. do kohca
17. roku zycia), ktéry pozwala w petni uchwyci¢ efekt inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi

technologiami w tej subpopulacji chorych.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecalyby wykonanie analizy dla horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania
badan klinicznych. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za nieprawidlowe i nieinterpretowalne,
poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich wynikow i kosztow zwigzanych ze

stosowaniem porownywanych terapii (koszty sg niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to dokladanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siega¢ poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujac, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy

ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w dluzszym
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horyzoncie czasowym) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zostac

naliczony.
7.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
Zz teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonym w chwili obecnej. W celu unikniecia bledéw wartosci przyszie nalezy wyrazié¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw
réznigcych):

& koszty upadacytynibu;

© koszty pozostatych lekéw stosowanych w programie lekowym (dupilumabu);
® Kkoszty podania lekéw;

¢ koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego;

& koszty leczenia zaostrzen choroby;

© koszty monitorowania leczenia;

& koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspélnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Tabela 2.
Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej nie
wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy technologig oceniang
Koszt leczenia ci ezkich a komparatorami w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
zdarze i niepo zadanych niepozadanych ogdtem. Ponadto odsetki chorych doswiadczajgcych takich
zdarzen na poziomie mniejszym niz 5% sugerujg, ze ich ewentualne
uwzglednienie nie mialoby znaczgcego wptywu na wynik analizy.

Poszczegdlne koszty Ilub zuzycie zasobOw prezentowano najczesciej w okresie

odpowiadajgcym 1 cyklowi modelu (1 tydzien).
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8.1. Koszty lekow

Do obliczenia kosztu poszczegodlnych terapii konieczne bylo okreslenie zuzycia zasobow

(dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Upadacytynib

Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego AZS zalecana dawka upadacytynibu u
miodziezy od 12 r.z. 0 masie ciata co najmniej 30 kg jest rowna 1 tabletce zawierajgcej 15 mg
UPA przyjmowanej raz na dobe, natomiast u dorostych 1 tabletce 15 mg lub 2 tabletkom
zawierajgcym po 15 mg UPA przyjmowanym raz na dobe w zaleznosci od zaawansowania

choroby.

Uzupetnieniem do zapiséw Projektu programu lekowego AZS jest treé¢ ChPL Rinvoq™,
zgodnie z ktorg zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobe, w

zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby u danego pacjenta, przy czym:

dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia dla pacjentéw z duzym obcigzeniem
chorobag;

dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u pacjentéw, u ktérych odpowiedz
na leczenie dawkg 15 mg raz na dobe jest niewystarczajgca;

nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujgcej;

u pacjentow w wieku = 65 lat zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe;

u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciata co najmniej 30 kg zalecana dawka

wynosi 15 mg raz na dobe.

Biorgc pod uwage przedstawione wyzej dane, dawkowanie leku Rinvog™ nie jest
jednoznaczne i zalezy nie tylko od wieku, ale i od stopnia obcigzenia chorobg oraz
indywidualnej odpowiedzi na terapie. Uwzgledniajgc jednak charakterystyke populacji
docelowej, w analizie podstawowej zatozono, ze dobowa dawka 30 mg UPA jest stosowana u
dorostych chorych w wieku 18-64 lata z ciezkg postacig AZS (definiowang jako duze
obcigzenie choroby), natomiast u pozostatych chorych przyjmowana jest dawka 15 mg UPA

raz na dobe.

Zgodnie z zapisami przedstawionymi w Projekcie programu lekowego AZS upadacytynib moze
by¢ stosowany do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu

przy spetieniu jednego z kryteriow opisanych ponizej:
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brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej po 16 tygodniach leczenia rozumianej jako
nieuzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem EASI;
nadwrazliwo$¢ na lek;

niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich;

spetnienie ktéregokolwiek z kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

Biorgc pod uwage fakt, ze monitorowanie leczenia w programie ma miejsce po 16 tygodniach,
a nastepnie co 3 miesigce [Projekt programu lekowego AZS], zalozono, ze w sytuacji
uzyskania odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach i kontynuacji terapii UPA, chory moze
zostac¢ wytgczony z leczenia upadacytynibem po kazdych kolejnych 3 miesigcach w przypadku

niewykazania co najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem EASI.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Rinvog™ po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany
bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej
grupie limitowe] zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Przyjeto, ze
opakowanie leku Rinvog™ 15 mg tabletki o przediuzonym uwalnianiu (28 tabletek o

przedtuzonym uwalnianiu) bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto leku Rinvog™ otrzymano od Zamawiajacego, wynosi ona || G0l za
opakowanie zawierajgce 28 tabletek o przediuzonym uwalnianiu (kazda tabletka zawiera
15 mg UPA) [dane dostarczone przez Zamawiajgcego]. Zgodnie z zapisami Ustawy o

refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysoko$¢ limitu

finansowania. |

B /- tosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 3.
Charakterystyka kosztowa leku Rinvog ™
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8.1.2. Dupilumab

Dawkowanie dupilumabu ustalono na podstawie Programu lekowego AZS odwotujgcego sie
do zapiséw z ChPL Dupixent, zgodnie z ktéorym dawka poczgtkowa DUPI u dorostych
pacjentow to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie 300 mg co dwa tygodnie,

podawana we wstrzyknieciach podskérnych.

Koszt dupilumabu ponoszony przez ptatnika publicznego przyjeto na poziomie 2 564,59 PLN
za opakowanie zawierajgce amputko-strzykawke o zwartosci 300 mg DUPI [Wykaz lekéw
refundowanych].

8.1.3. Najlepsze leczenie wspomagaj ace

W niniejszej analizie przyjeto, ze najlepsze leczenie wspomagajgce jest stosowane zaréwno
w ramieniu wnioskowanej interwencji (UPA) oraz komparatorow (DUPI, BSC), przy czym jego
koszt jest rézny w zaleznosci od stanu, w jakim znajduje sie chory (odpowiedz / brak
odpowiedzi na leczenie), perspektywy (ptatnika publicznego / wspdlna) oraz wieku chorego
(< 75 lat / = 75 lat). Na podstawie danych z modeli opisanych w opracowaniach NICE [NICE
Dupilumab, NICE Baricitinib] zatozono, ze w sklad najlepszego leczenia wspomagajgcego

wchodza:

© emolienty — emulsje do kgpieli;

© emolienty — kremy i masci;

® miejscowe kortykosteroidy (mometazon 0,1% mas¢);

® miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus 0,1% masc).

W zwigzku z tym, Zze sposréd wymienionych wyzej skladowych najlepszego leczenia
wspomagajgcego refundowany jest jedynie mometazon, sredni koszt za 1 g/ml emolientéw

oraz takrolimusu obliczono przy uwzglednieniu cen rynkowych z aptek [Medycyna Praktyczna,
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Apteka DOZ.pl], za$ koszt mometazonu na podstawie danych z Wykazu lekéw
refundowanych. Tygodniowe zuzycie poszczegoélnych technologii oszacowano na podstawie

danych z modeli NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib] i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Tygodniowa dawka technologii wchodz agcych w sklad najlepszego leczenia
wspomagaj gcego

Technologia Nieodpowiadaj gcy na leczenie

Odpowiadaj acy na leczenie

105 ml (potowa dawki

Emolienty - emulsje do k apieli 210 ml (30 ml na 1 kapiel) nieodpowiadajacych na leczenie)

250 g (potowa dawki
nieodpowiadajgcych na leczenie)

56,7 g (49% redukcja dawki wzg.
nieodpowiadajgcych na leczenie)

Emolienty - kremy / ma $ci 500 g

Mometazon 112,04 g

0 g (w opinii ekspertéw leczenie TCI

AT 1759 nie powinno by¢ stosowane)

Biorgc pod uwage powyzsze dane oraz zalozenia, oszacowano $redni koszt najlepszego
leczenia wspomagajgcego w podziale na: wariant oszacowania (minimalny / prawdopodobny
/ maksymalny), perspektywe (ptatnika publicznego / wspélna), wiek (< 75 lat / = 75 lat) oraz

stan chorego (odpowiedz / brak odpowiedzi na leczenie).

Tabela 5.
Tygodniowy koszt najlepszego leczenia wspomagaj  gcego (PLN)

Koszt tygodniowy leczenia Koszt tygodniowy leczenia
wspomagaj acego - wspomagaj acego -
Perspektywa / grupa chorych nieodpowiadaj acy na leczenie 4 odpowiadaj acy na leczenie °

mini- prawdo- maksy- mini- prawdo- maksy-
malny podobny ¢  malny malny podobny malny

Perspektywa ptatnika publicznego

- chorzy w wieku < 75 lat 18,17

18,17

Perspektywa wspolna -

chorzy w wieku < 75 lat 77,55 117,63 180,79 35,73 54,98 85,78
Perspektywa ptatnika publicznego 36.33 38.87 4529 18.39 10.67 .

- chorzy w wieku 2 75 lat ' ' ' . , ,

Perspektywa wspolna - 77,55 117,63 180,79 35,73 54,98 85,78

chorzy w wieku 275 lat

4 Przyjeto, ze koszt ten jest ponoszony w przypadku chorych w stanie braku odpowiedzi na leczenie

5 Przyjeto, ze koszt ten jest ponoszony w przypadku chorych w stanach 50<EASI<75, 75SEASI<90,
90<EASI<100

6 Wariant prawdopodobny uwzgledniono w analizie podstawowej, zas warianty minimalny i maksymalny
rozpatrywano w ramach alternatywnych scenariuszy obszaru modelowanego jako ,Koszt tygodniowy
najlepszego leczenia wspomagajgcego”
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8.1.4. Leczenie zaostrze h choroby

Zgodnie z zatozeniami modeli NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib] w niniejszej analizie
przyjeto dodatkowy koszt terapii ratunkowej zwigzanej z leczeniem zaostrzen choroby. Koszt
ten jest r6zny w zaleznosci od stosowanej technologii (aktywna terapia / BSC), perspektywy
(ptatnika publicznego / wspdlna) oraz wieku chorego (< 75 lat / =2 75 lat). Na podstawie danych
z modeli opisanych w opracowaniach NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib] zatozono, ze
w skiad terapii ratunkowej wchodza:

¢ bardzo silne miejscowe kortykosteroidy (klobetazol 0,05%);
¢ silne miejscowe kortykosteroidy (flutykazon 0,05% i walerianian betametazonu);
¢ doustne kortykosteroidy (prednizolon);

& miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus 0,1% masc).

W zwigzku z tym, ze sposrdd wymienionych wyzej sktadowych terapii ratunkowej zwigzanej z
leczeniem zaostrzen choroby refundowany jest klobetazol, flutykazon i prednizolon, ich sredni
koszt za 1 g substancji czynnej oszacowano na podstawie danych z Wykazu lekow
refundowanych i wazono Danymi NFZ. Sredni koszt za 1 g takrolimusu i walerianianu
betametazonu obliczono przy uwzglednieniu cen rynkowych z aptek [Medycyna Praktycznal.
Poziom zuzycia poszczegoélnych technologii w ramach leczenia pojedynczego zaostrzenia
choroby oszacowano na podstawie danych z modeli NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib]

i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Catkowita dawka poszczeg6inych technologii stosowan ych w leczeniu zaostrzenia
choroby

Technologia Catkowita dawka stosowana w leczeniu zaostrzenia (g

)

Klobetazol 200
Flutykazon 100
Prednizolon 0,14

Walerianian betametazonu 100

Takrolimus 24,17

7 lloraz kosztu leczenia zaostrzenia z wykorzystaniem takrolimusu przez cene opakowania leku

przemnozony przez objeto$¢ opakowania, tj. % x 60 [NICE Dupilumab].
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Nalezy zaznaczyé, ze poszczegoélne technologie wykorzystywane w leczeniu zaostrzen
choroby stosowane sg w réznych proporcjach, a i same zaostrzenia ujawniajg sie z r6znym
prawdopodobienstwem w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii (UPA/DUPI vs. BSC).
Szczegotowe wartosci parametrow przyjetych na podstawie danych z opracowan NICE [NICE

Dupilumab, NICE Baricitinib] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Odsetki chorych stosuj gcych dany typ terapii ratunkowej oraz  $rednia liczba zaostrze n
choroby w skali roku

Parametr UPA/DUPI BSC
Odsetek chorych stosuj acych silne miejscowe o o
kortykosteroidy w terapii ratunkowej 42% 54%
_stetek chorych stosuj acych_pardzo S|Ine_ 23 27%
miejscowe kortykosteroidy w terapii ratunkowej

Odsetek chorych stosuj acych doustne o o
kortykosteroidy w terapii ratunkowej 29% 13%
Odsetek chorych stosuj acych miejscowe 0% 6%
inhibitory kalcyneuryny w terapii ratunkowe;j 0 0
Liczba zaostrze n w skali roku 0,18 0,78

Bioragc pod uwage powyzsze dane oraz zatozenia, oszacowano $redni koszt terapii ratunkowej
zwigzanej z leczeniem zaostrzen choroby w podziale na: wariant oszacowania (minimalny /
prawdopodobny / maksymalny), perspektywe (ptatnika publicznego / wspdlna), wiek (< 75 lat
/ = 75 lat) oraz rodzaj stosowanej technologii (aktywna terapia / BSC).

Tabela 8.
Tygodniowy koszt najlepszego leczenia wspomagaj  gcego (PLN)

Koszt tygodniowy leczenia Koszt tygodniowy leczenia

zaostrze n choroby - UPA/DUPI zaostrze n choroby - BSC
Perspektywa / grupa chorych
mini- prawdo- maksy- mini- prawdo- maksy-
malny podobny 8  malny malny podobny malny

Perspektywa ptatnika publicznego
- chorzy w wieku < 75 lat

Perspektywa wspélna -
chorzy w wieku < 75 lat

Perspektywa ptatnika publicznego
- chorzy w wieku 275 lat

Perspektywa wspolna -
chorzy w wieku 275 lat

8 Wariant prawdopodobny uwzgledniono w analizie podstawowej, za$ warianty minimalny i maksymalny
rozpatrywano w ramach alternatywnych scenariuszy obszaru modelowanego jako ,Koszt tygodniowy
leczenia zaostrzen choroby”
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8.1.5. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny wyznaczono koszty lekow w przeliczeniu na cykl modelu.

Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 9.
Koszty lekow uwzgl ednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt w przeliczeniu na 1-
tygodniowy cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa i grupa chorych

Perspektywa
ptatnika
publicznego

Perspektywa
wspolna

| cykl podania

Koszt DUPI
kolejne cykle podania

nieodpowiadaj gcy na leczenie w wieku < 75 lat

117,63

Najlepsze nieodpowiadaj acy na leczenie w wieku 2 75 lat 38,87
leczenie = : :
wspomagaj ace odpowiadaj acy na leczenie w wieku < 75 lat 9,19 54 08
odpowiadaj acy na leczenie w wieku 2 75 lat 19,67 ’
leczeni UPA/DUPI w wieku < 75 lat 0,06 0.43
. 4
Leczenie leczeni UPA/DUPI w wieku 2 75 lat 0,14
zaostrze n . .
choroby leczeni BSC w wieku < 75 lat 0,28 0 4

leczeni BSC w wieku 2 75 lat 0,72

8.2. Koszty podania lekow

Koszt podania DUPI wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Przyjeto, ze
podskoérne podanie dupilumabu odbywac sie bedzie kazdorazowo w ramach swiadczenia
~przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, ktérego koszt
wynosi 108,16 PLN.
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W przypadku terapii z wykorzystaniem UPA oraz pozostatych lekow uwzglednionych w
analizie (masci, kremy, tabletki stosowane jako najlepsze leczenie wspomagajgce lub leczenie
zaostrzen choroby) przyjeto zerowy koszt podania, poniewaz sg one przyjmowane przez
chorego samodzielnie (przepisanie lekow uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach

wizyt monitorujgcych / konsultacji u specjalisty opisanych w rozdziale 8.3.).
8.3. Koszty monitorowania leczenia

Zgodnie z Projektem programu lekowego AZS w ramach monitorowania po 8 tygodniach

leczenia upadacytynibem nalezy wykonac:

ocene ogoblnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

ocene nasilenia objawow choroby wg EASI;

ocene jakosci zycia wg DLQI;

analize lekéw miejscowych i ich dawek stosowanych przewlekle na podstawie

dokumentacji medyczne,;.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego AZS oraz Projektu programu lekowego AZS w
ramach monitorowania po 16 tygodniach, a nastepnie po kazdych kolejnych 3 miesigcach

leczenia upadacytynibem lub dupilumabem nalezy wykonac:

morfologie krwi z rozmazem;
badania biochemiczne:
stezenie kreatyniny,
stezenie mocznika,
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
stezenie AIAT,
stezenie AspAT,
ocene ogoblnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
ocene nasilenia objawdw choroby wg EASI;

ocene jakosci zycia wg DLQI,

Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym zostat wyceniony na podstawie ryczattu
za Diagnostyke w programie leczenia chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory,
ktory w okresie rocznym wynosi 358,00 PLN [Zarzgdzenie programy lekowe]. Przyjeto, ze
koszt ten rozliczany jest proporcjonalnie do czasu leczenia UPA lub DUPI w programie

lekowym w okresie aktywnej terapii.
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W analizie ekonomicznej przyjeto konserwatywne zalozenie, ze w przypadku leczenia UPA
poza kosztem monitorowania w programie lekowym rozliczanym wg ryczaltu rocznego
ponoszony jest dodatkowo jednorazowy koszt badah monitorujgcych po 8 tygodniach leczenia
w programie (wymienione na poczgtku rozdziatu 8.3.). Badania te przeprowadzane sg w
przypadku leczenia UPA zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego AZS, a nie
uwzgledniono ich w Programie lekowym AZS obejmujgcym terapie DUPI. W ramach
oszacowan zalozono, ze kazda wizyta zwigzana z oceng ogdélnego stanu zdrowia pacjenta,
nasilenia objawow choroby wg EASI, jakosci zycia wg DLQI czy analizg stosowanych lekow
miejscowych i ich dawek odbywac sie bedzie w ramach procedury 89.00 Porada lekarska,
konsultacja, asysta. Procedura 89.00 rozliczana jest $wiadczeniem W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu o koszcie rownym 44,00 PLN [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna]. Przyjeto, ze monitorowanie po 8 tygodniach leczenia zostanie
przeprowadzone w ramach jednej porady lekarskiej w wariancie minimalnym (44,00 PLN), 4
odrebnych porad lekarskich w wariancie maksymalnym (176,00 PLN), a w analizie

podstawowej uwzgledniono srednig ze wskazanych wartosci (110,00 PLN).

W przypadku leczenia chorego BSC poza programem lekowym przyjeto zestaw badan
monitorujgcych i czestotliwos¢ monitorowania leczenia analogiczng jak w Programie lekowym
AZS (badania wymienione w drugim akapicie rozdziatu 8.3.). Zalozono, ze lgczny koszt
morfologii krwi oraz badan biochemicznych rozliczony zostanie w ramach $wiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu o koszcie réwnym 75,00 PLN [Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna]. Przyjeto takze, iz ocena ogdllnego stanu zdrowia
pacjenta, nasilenia objawow choroby wg EASI oraz jakosci zycia wg DLQI zostanie rozliczona
w ramach jednej porady lekarskiej w wariancie minimalnym (44,00 PLN), 3 odrebnych porad
lekarskich w wariancie maksymalnym (132,00 PLN), a w analizie podstawowej uwzgledniono
srednig ze wskazanych wartosci (88,00 PLN). W zwigzku z powyzszym usredniony taczny
koszt wykonania badan w ramach monitorowania leczenia chorego poza programem lekowym

wynosi kazdorazowo 163,00 PLN.

8.4. Koszty kwalifikacji do leczenia w programie
lekowym
Zgodnie z zapisami Programu lekowego AZS oraz Projektu programu lekowego AZS w

ramach kwalifikacji do leczenia upadacytynibem Ilub dupilumabem nalezy wykonac

nastepujgce badania:
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morfologia krwi z rozmazem;
badania biochemiczne:
stezenie kreatyniny,
stezenie mocznika,
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
stezenie AIAT,
stezenie AspAT,
ocena ogoélnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
RTG Klatki piersiowej;
EKG;
ocena nasilenia objawow choroby wg EASI;
ocena nasilenia zmian BSA;
ocena jakosci zycia wg DLQI;

préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Biorgc pod uwage zakres wyzej wymienionych badan, oszacowano, ze koszt kwalifikacji do
leczenia UPA lub DUPI w programie lekowym wynosi minimalnie 177,00 PLN i jest réwny

sumie wycen procedur z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna:

89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu dla oceny: ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, nasilenia
objawdw choroby wg EASI, nasilenia zmian BSA oraz jakosci zycia wg DLQI (44,00
PLN);

$wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu wymagajgcego wykazanie
co najmniej 3 procedur z listy W1 (morfologia krwi, badania biochemiczne,
elektrokardiografia z 1-3 odprowadzeniami) oraz co najmniej jednej procedury z listy
W2 (RTG klatki piersiowej, gonadotropina kosméwkowa HCG) (133,00 PLN).

Oszacowano takze, iz koszt kwalifikacji wynosi maksymalnie 365,00 PLN i jest réwny sumie

wycen procedur z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna:

4 procedur 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach swiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu przeprowadzanych oddzielnie dla oceny:
ogoblnego stanu zdrowia pacjenta, nasilenia objawéw choroby wg EASI, nasilenia
zmian BSA oraz jakosci zycia wg DLQI (176,00 PLN);

$wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu wymagajgcego wykazanie

co najmniej 3 procedur z listy W1 (morfologia krwi, badania biochemiczne) oraz co
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najmniej jednej procedury z listy W2 (RTG Klatki piersiowej, gonadotropina
kosmoéwkowa HCG) (133,00 PLN).

¢ $éwiadczenia W15 Swiadczenie specjalistyczne 5-go typu wymagajgcego wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W8 (elektrokardiografia z 12 lub wiecej

odprowadzeniami z opisem) (56,00 PLN).

W analizie podstawowej uwzgledniono srednig ze wskazanych wyzej wartosci (271,00 PLN)
jako koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym. Dokladne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
8.5. Caitkowity koszt r6 znigcy

Calkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaly podsumowane

w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszty r6 znigce w analizie podstawowej — podsumowanie

Koszt (PLN)
Kategoria kosztowa i grupa chorych Perspektywa Perspektywa

ptatnika wspoina
publicznego P

Koszty w przeliczeniu na 1-tygodniowy cykl modelu

| cykl podania 5129,18

Koszt DUPI

kolejne cykle podania 2 564,59
nieodpowiadaj gcy na leczenie w wieku < 75 lat 18,17
. 117,63
Najlepsze nieodpowiadaj acy na leczenie w wieku 2 75 lat 38,87
leczenie = : :
wspomagaj ace odpowiadaj acy na leczenie w wieku < 75 lat 9,19 54 08
odpowiadaj acy na leczenie w wieku 2 75 lat 19,67 ’
\ leczeni UPA/DUPI w wieku < 75 lat 0,06
Leczenie 0,43
zaostrze n leczeni UPA/DUPI w wieku 275 lat 0,14
horob:
choroby leczeni BSC w wieku < 75 lat 0,28 2,42
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Koszt (PLN)

Kategoria kosztowa i grupa chorych Peﬁggli(lt();wa Perspektywa
publicznego wspélna
leczeni BSC w wieku 2 75 lat _

Koszty jednostkowe

Koszt podskdrnego podania leku w ramach PL 108,16

Koszt monitorowania w programie lekowym - ryczait r oczny 358,00

Koszt monitorowania w programie lekowym po 8 tygodn iach 110.00
leczenia UPA* ’

Koszt bada n w ramach monitorowania chorego na AZS poza PL* * 163,00

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym 271,00

* koszt jednorazowy ponoszony po 8 tygodniach leczenia upadacytynibem

** koszt ponoszony kazdorazowo w przypadku wykonania badan w ramach monitorowania leczenia
chorego poza programem lekowym
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu,
przyjete zalozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych, a takze

scenariusze analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 11.
Dane wej $ciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Zakres zmienno $ci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto §¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrodta danych dla
warto $ci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Parametr

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztéw

Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéw

zdrowotnych
Tygodni w roku 52 n/d n/d n/d Zatozenie
Diuga s¢ cyklu W modelu 1 n/d n/d n/d Zalozenie
(tygodnie)

Liczba dni w cyklu 7 n/d n/d n/d Zatozenie
Pierwsze monitorowanie w 8 n/d n/d Tylko w przypadku leczenia UPA zgodnie z zapisami Projektu | Projekt programu lekowego
programie lekowym (tygodnie) programu lekowego AZS i Programu lekowego AZS AZS, Program lekowy AZS
Drugi_e monitorowanie w 16 n/d n/d n/d Projekt programu lekowego
programie lekowym (tygodnie) AZS, Program lekowy AZS

Czestotliwo $¢ kolejnych
monitorowa n w programie 13 n/d n/d n/d
lekowym (tygodnie)

Projekt programu lekowego
AZS, Program lekowy AZS

Analiza podstawowa: w zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt

alter 520 zdrowotny porownywanych terapii utrzymuje sie przez cate
Horyzont czasowy - populacja 3289 zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni Zalozenie
dorostych (cykle) horyzont czasowy
alter 1040 Warto$¢ alter 1: 10-letni horyzont czasowy

Wartos¢ alter 2: 20-letni horyzont czasowy
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci o
warto $ci parametru

Parametr ;
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Analiza podstawowa: w zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt

alter 52 zdrowotny poréwnywanych terapii utrzymuje sie w czasie, w
. f analizie ekonomicznej przyjeto maksymalny, tj. 6-letni horyzont
AEgO czasowy populacja 312 czasowy (przedziat wiekowy od poczatku 12. do kohca 17. roku Zatozenie
dzieci (cykle) 2ycia)
alter 156 Wartos¢ alter 1: 1-roczny horyzont czasowy

Wartos¢ alter 2: 3-letni horyzont czasowy

Obwieszczenie Prezesa

Prog optacalno sci (PLN/QALY) 166 758 n/d n/d n/d GUS
e e 36,7 n/d n/d Srednia wazona z badania Heads Up Blauvelt 2021
populacja dorostych (lata)

BAES TS LD ImaiEl - 12,0 n/d n/d Najnizszy dopuszczalny wiek w analizowanej populacji Zalozenie

populacja dzieci (lata)

Analiza podstawowa: $rednia wazona z badania Heads Up

min 52,6% Warto$¢ min: warto$¢ minimalna z poszczeg6lnych podgrup
Odsetek m ezczyzn 54,5% badania Blauvelt 2021
max 56.4% Warto$¢ max: warto§¢ maksymalna z poszczegdélinych podgrup
' badania
Dawka dobowa UPA dla chorych lizi . s . | lacii
w wieku 18-64 lata z du zym 30,0 n/d n/d W analizie podstawgwej wartosc przngtz_;l dia popuiacl| ChPL Rinvoq
obci azeniem choroby (mg) ! dorostych chorych w wieku 18-64 lata z ciezkg postacig AZS
Dawka dobowa UPA dla chorych W analizie podstawowej wartos¢ przyjeta dla populaciji
w wieku 18-64 lata z innym ni 2 dorostych chorych w wieku 18-64 lata z umiarkowang postacia .
duze obci gzenie choroby, w wieku 15,0 n/d n/d AZS, a takze w wieku 12-17 lat oraz = 65 lat niezaleznie od ChPL Rinvoq
12-17 lat oraz 2 65 lat (mg) stopnia nasilenia choroby
Odsetek stosuj gcych UPA w
CERTED G ST 0T U el 100% n/d n/d Pozostali chorzy stosujg dawke 15 mg ChPL Rinvoq

dorostych chorych w wieku 18-64
lata z ci ezka postaci g AZS
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Zakres zmienno S$ci

Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

analizy alternatywna — alter,

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

Parametr Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Odsetek stosuj gcych UPA w
dawce dobowej 15 mg w populaciji
dorostych chorych w wieku 18-64
lata z umiarkowan g postaci g AZS

Pozostali chorzy stosujg dawke 30 mg ChPL Rinvoq

Wartos¢ przypisana nieodpowiadajagcym na leczenie w
populacji dzieci w wieku 12-17 lat z postacig umiarkowang do
ciezkiej AZS
Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na podstawie
danych z badan BREEZE-AD4 (JAIN) i BREEZE-AD7 (JAIY)
przeprowadzonych w populacji chorych na AZS z postacig

alter 0,7600 umiarkowang do ciezkiej [NICE Baricitinib]

Wartos¢ alter 1: Srednia uzytecznosci wyznaczonych dla

chorych z postacig umiarkowang oraz z postacia ciezkg z
publikacji Zimmermann 2018

Wartos$¢ alter 2: Srednia uzytecznosci wyznaczonych dla

alter 0,6095

alter 0,7780 chorych z postacig umiarkowang oraz z postacia ciezkg z NICE Baricitinib
Uzyteczno $¢€ chorych publikacji Hsieh 2021 . o
. /o= . .. » A - Zimmermann 2018, Hsieh
nieodpowiadaj acych na leczenie - 0.6203 Wartos¢ alter 3: Srednia uzytecznosci wyznaczonych dla 2021. Poole 2009
posta ¢ umiarkowana do ci ezkiej ’ chorych z postacig umiarkowang oraz z postacia ciezkg z ' o
I Andersen 2020, Vietri 2017,
(EQ-5D) publikacji Poole 2009 Poole 2010
alter 0,6767 Warto$é alter 4: érednia uzytecznosci wyznaczonych dla

chorych z postacig umiarkowang oraz z postacia ciezka z
publikacji Andersen 2020
Wartos$¢ alter 5: Srednia uzytecznosci wyznaczonych dla
chorych z postacig umiarkowang oraz z postacia ciezkg z
publikacji Vietri 2017
Wartos¢ alter 6: Srednia uzytecznosci wyznaczonych dla
chorych z postacig umiarkowang oraz z postacia ciezkg z
publikacji Poole 2010
Przyjecie wartosci alternatywnej testowano w ramach obszaru
alter 0,7180 . A .
modelowanego jako: "Zrédto danych do oszacowania
uzytecznosci chorych nieodpowiadajgcych na leczenie"

alter 0,7000
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartosc¢ przypisana nieodpowiadajgcym na leczenie w
alter 0,6203 populacji dorostych z postacig umiarkowang AZS
Analiza podstawowa: warto$¢ dla chorych z postacig
umiarkowana, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie z publikaciji
Zimmermann 2018
alter 0,8200 Warto$é alter 1: warto$é oszacowana na podstawie danych z
badan BREEZE-AD4 (JAIN) i BREEZE-AD7 (JAIY)
przeprowadzonych w populacji chorych z postacig AZS
umiarkowang do ciezkiej [NICE Baricitinib]
Warto$¢ alter 2: uzyteczno$¢ wyznaczona dla chorych z
postacig umiarkowang z publikacji Hsieh 2021
Wartos¢ alter 3: uzyteczno$¢ wyznaczona dla chorych z
alter 0.7700 postacig umiarkowang z publikacji Poole 2009
' Wartos$¢ alter 4: uzytecznos$¢ wyznaczona dla chorych z
postacig umiarkowang z publikacji Andersen 2020
Wartos$¢ alter 5: uzytecznos$¢ wyznaczona dla chorych z
alter 0,7900 postacig umiarkowang z publikaciji Vietri 2017
Wartos¢ alter 6: uzyteczno$¢ wyznaczona dla chorych z
postacig umiarkowang z publikacji Poole 2010
Przyjecie wartosci alternatywnej testowano w ramach obszaru
alter 0,7705 modelowanego jako: "Zrédto danych do oszacowania
uzytecznosci chorych nieodpowiadajgcych na leczenie"

Zimmermann 2018, NICE
Baricitinib, Hsieh 2021,
Poole 2009, Andersen
2020, Vietri 2017, Poole

2010

alter 0,7960
Uzyteczno $¢ chorych
nieodpowiadaj gcych na leczenie - 0,6840
posta ¢ umiarkowana (EQ-5D)

Wartos¢ przypisana nieodpowiadajagcym na leczenie w
populacji dorostych z postacia ciezkg AZS
Analiza podstawowa: wartos¢ dla chorych z postacig ciezka, Zimmermann 2018, NICE
ktorzy nie odpowiadajg na leczenie z publikacji Zimmermann Baricitinib, Hsieh 2021,

alter 0,6203

Uzyteczno $¢ chorych
nieodpowiadaj acych na leczenie - 0,5350 alter 0,7000 2018 Poole 2009, Andersen

Wartosc alter 1: wartos¢ oszacowana na podstawie danych z 2020, Vietri 2017, Poole
badan BREEZE-AD4 (JAIN) i BREEZE-AD7 (JAIY) 2010
przeprowadzonych w populacji chorych z postacig AZS
alter 0,7600 umiarkowang do ciezkiej [NICE Baricitinib]
Wartos¢ alter 2: uzytecznos$¢ wyznaczona dla chorych z

posta € ciezka (EQ-5D)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

postacig ciezkg z publikacji Hsieh 2021

alter 0,5833 Wartos¢ alter 3.: u;ytgcznoéé wyznaczona dla chorych z
postacig ciezkg z publikacji Poole 2009

Wartos$¢ alter 4: uzytecznos$¢ wyznaczona dla chorych z

postacig ciezkg z publikacji Andersen 2020

alter 0,6100 Wartos¢ alter 5: uzyteczno$¢ wyznaczona dla chorych z
postacig ciezkg z publikacji Vietri 2017

Wartos¢ alter 6: uzyteczno$¢ wyznaczona dla chorych z
postacig ciezka z publikacji Poole 2010

alter 0.6655 Przyjecie wartosci alternatywnej testowano w ramach obszaru

' modelowanego jako: "Zrédto danych do oszacowania
uzytecznosci chorych nieodpowiadajgcych na leczenie"

Analiza podstawowa: z uwagi na fakt, ze w grupach chorych z
. o alter 0,9100 odpowiedzig EASI-50, EASI-75 oraz EASI-90 nie notuje sie
Uzyteczno $¢ chorych z znaczacych réznic w uzytecznosci pomigdzy postaciami
odpowiedzi g 50 < EASI < 75 (EQ- 0,8002 umiarkowang oraz ciezkg [Zimmermann 2018], dla przedziatow
SD) odpowiedzi 50 < EASI < 75 oraz 75 < EASI < 90 przyjeto
alter 0.8480 $rednie oszacowania dla tych grup odpowiedzi na leczenie z
opracowania NICE Baricitinib, w ktérym uzytecznosci
wyznaczono dla populacji z postacig umiarkowang do ciezkiej NICE Baricitinib,
alter 0,9100 (dla przedziatu odpowiedzi 75 < EASI < 90 uwzgledniono Zimmermann 2018, Hsieh
Uzyteczno $é chorych z wartos¢ z opracowania NICE Baricitinib przypisang populacji 2021, Poole 2009
odpowiedzi g 75 S EASI < 90 (EQ- 0,8519 chorych z wynikiem 75 < EASI < 90, do ktérej dotgczono
) populacje z wynikiem EASI = 90). W przypadku przedziatu
alter 0,8480 odpowiedzi EASI = 90 uwzgledniono $rednig uzytecznosc¢ dla
chorych z postaciami umiarkowang oraz ciezkg z wynikiem
EASI-90 z publikacji Zimmermann 2018.
Wartosci alter 1: uzytecznosé wyznaczona dla chorych z

Uzyteczno $€ chorych z : A
odpowiedzi 3 EASI 2 90 (EQ-5D) 0,9090 alter 0,9100 postacig tagodng z publikacji Hsieh 2021

Wartosci alter 2: uzytecznosé wyznaczona dla chorych z
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

postacig tagodng z publikacji Poole 2009
Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie w ramach
obszaru modelowanego jako "Zrédto danych do oszacowania
uzytecznosci chorych odpowiadajacych na leczenie"

alter 0,8480

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)

Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na podstawie
prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi EASI-50 w
min 99,70% okresie 16-52 tyg. dla terapii aktywnej (DUPI) z opracowania
Prawdopodobie nstwo utrzymania NICE Dupilumab

odpowiedzi EASI-50 w Wartos$¢ min: warto$¢ oszacowana przy zatozeniu dolnej

przeliczeniu na cykl (od 17. do 52. 99,84% granicy 95% przedziatu ufnosci dla prawdopodobienstwa NICE Dupilumab
tygodnia terapii) - terapia aktywna utrzymania odpowiedzi EASI-50 w okresie 16-52 tyg.
max 99,98% Warto$¢ max: warto$¢ oszacowana przy zatozeniu gornej
granicy 95% przedziatu ufnosci dla prawdopodobienstwa
utrzymania odpowiedzi EASI-50 w okresie 16-52 tyg.
Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na podstawie
min 99 18% prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi EASI-50 w
Prawdopodobie fistwo utrzymania 1070 okresie 16-5_2 tyg. dla BSC z opracowania NICE Dupilumqb
odpowiedzi EASI-50 w Wart_oé(: min: Wartoéé oszacowana przy za+ozen|L_1 dolnej _
przeliczeniu na cykl (od 17. do 52 99,43% granicy 95% przed2|_aiu l_anoéu dla prawdo_podobleﬁstwa NICE Dupilumab
tygodnia terapi - BéC ' utrzymania odpowiedzi EASI-50 w okresie 16-52 t)(g. _
max 99 65% Wartos¢ max: warto$¢é oszacowana przy zatozeniu gornej
' granicy 95% przedziatu ufnosci dla prawdopodobienstwa
utrzymania odpowiedzi EASI-50 w okresie 16-52 tyg.
Prawdopodobie fistwo utrzymania Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na podstawie
odpowiedzi EASI-50 w 99,89% min 99,83% rocznego prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia przy NICE Dupilumab

przeliczeniu na cykl (od 53.
tygodnia terapii) Warto$é min: warto$é oszacowana przy zatozeniu wiekszego o

zatozeniu kryterium odpowiedzi EASI-50
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Warto $¢é
parametru z

Parametr ;
analizy

podstawowej

VAT 8%

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci o
warto $ci parametru

50% rocznego prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia
niz w analizie podstawowej

max 99,95% Warto$¢ max: warto$¢é oszacowana przy zatozeniu nizszego o

50% rocznego prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia

niz w analizie podstawowej

Parametry kosztowe

Marza hurtowa 5%

Koszt za amputko-strzykawk e
zawieraj acg 300 mg DUPI (PLN)

n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundacji
| | |
| | |
| | |
| | |
256459 | n/d n/d nid Wykaz lekow
refundowanych

Koszt tygodniowy najlepszego
leczenia wspomagaj acego w
perspektywie ptatnika publicznego 18,17
- nieodpowiadaj acy na leczenie w
wieku poni zej 75 lat (PLN)

Analiza podstawowa: uwzgledniono srednie koszty

Koszt tygodniowy najlepszego 3887
leczenia wspomagaj acego w '

min 18,16 poszczegoélnych substancji (w przypadku lekéw z Wykazu lekéw NICE Dupilumab, NICE
refundowanych wazone udziatami z Danych NFZ) przy Baricitinib, Wykaz’ lekéw
max 18,17 zalozeniu dawkowania z oprgc_o_w_aﬁ NICE Dupilumab, NICE refundowanych, Dane NFZ,
o _ Baricitinib ) Medycyna Praktyczna,
Wartosci min: uwzgledniono minimalne koszty poszczegolnych Apteka DOZ.pl
min 36,33 substanciji

Wartosci max: uwzgledniono maksymalne koszty
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

perspektywie ptatnika publicznego poszczegdlnych substancji

- nieodpowiadaj gcy na leczenie w max 45,29 Przyjecie wartosci minimalnych lub maksymalnych testowano
wieku lat 75+ (PLN) tacznie w ramach obszaru modelowanego jako "Koszt

tygodniowy najlepszego leczenia wspomagajgcego”

Koszt tygodniowy najlepszego
leczenia wspomagaj acego w
perspektywie wspolnej - 117,63
nieodpowiade(\{ofﬁg na leczenie max 180,79

min 77,55

Koszt tygodniowy najlepszego
leczenia wspomagaj gacego w
perspektywie ptatnika publicznego 9,19
- odpowiadaj acy na leczenie w
wieku poni zej 75 lat (PLN)

min 9,19

max 9,20

Koszt tygodniowy najlepszego
leczenia wspomagaj acego w
perspektywie ptatnika publicznego 19,67
- odpowiadaj acy na leczenie w
wieku lat 75+ (PLN)

min 18,39

max 22,92

Koszt tygodniowy najlepszego min 35,73
leczenia wspomagaj gacego w 54.98
perspektywie wspélnej - '
odpowiadaj gcy na leczenie (PLN) max 85,78

Koszt tygodniowy leczenia
zaostrze n choroby w przypadku
terapii UPA/DUPI w perspektywie 0,06 refundowanych wazone udziatami z Danych NFZ) przy

Analiza podstawowa: uwzgledniono $rednie koszty NICE Dupilumab, NICE
poszczegolnych substanciji (w przypadku lekow z Wykazu lekow | garicitinib Wykaz’ lekéw

refundowanych, Dane NFZ,
Medycyna Praktyczna

min 0,06

ptatnika publicznego - chorzy w max 0.06 zalozeniu dawkowania z opracowan NICE Dupilumab, NICE
wieku poni zej 75 lat (PLN) ' Baricitinib
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Koszt tygodniowy leczenia ) Wartosci min: uwzgledniono minimalne koszty poszczeg6inych
zaostrze f choroby w przypadku min 0,14 - substanciji
terapii UPA/DUPI w perspektywie 0,14 Wartosci max: uwzgledniono maksymalne koszty

ptatnika publicznego - chorzy w max 014 o _ poszezeglnych substancii
wieku lat 75+ (PLN) ' Przyjecie wartosci minimalnych lub maksymalnych testowano

tacznie w ramach obszaru modelowanego jako "Koszt
tygodniowy leczenia zaostrzen choroby"

Koszt tygodniowy leczenia min 0,39
zaostrze n choroby w przypadku 0.43
terapii UPA/DUPI w perspektywie ’
wspolnej (PLN) max 0,47
Koszt tygodniowy leczenia .
zaostrze n choroby w przypadku min 0.28
terapii BSC w perspektywie 0,28
ptatnika publicznego - chorzy w 2
wieku poni zej 75 lat (PLN) max 0.28
Koszt tygodniowy leczenia .
zaostrze n choroby w przypadku min 0,72
terapii BSC w perspektywie 0,72
ptatnika publicznego - chorzy w
wieku lat 75+ (PLN) max 0.73
Koszt tygodniowy leczenia min 2,18

zaostrze n choroby w przypadku
terapii BSC w perspektywie
wspolnej (PLN) max 2,63

2,42
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Zakres zmienno S$ci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢ . : . - Zrodta danych dla
Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto sci parametru

Parametr ;
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Analiza podstawowa: warto$¢ srednia z wariantdw minimalnego
i maksymalnego
Wartosci min: oszacowanie wykonane przy zatozeniu
. minimalnego wykorzystania $wiadczen obejmujgcych badania
min 177,00 kwalifikujgce do programu (jedna porada lekarska zwigzana z
oceng ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, oceng nasilenia
objawow choroby wg EASI, oceng nasilenia zmian BSA oraz

L . oceng jakosci zycia wg DLQI) . .
st kwalnjkacu HE B 271,00 Wartosci max: oszacowanie wykonane przy zatozeniu Zarzgdzenle ampulatoryma
programie lekowym (PLN) S ’ R opieka specjalistyczna

maksymalnego wykorzystania swiadczen obejmujgcych
badania kwalifikujgce do programu (odrebne porady lekarskie

zwigzane z oceng o0godlnego stanu zdrowia pacjenta, oceng
max 365.00 nasilenia objawdw choroby wg EASI, oceng nasilenia zmian
' BSA oraz oceng jakosci zycia wg DLQI; dodatkowe
Swiadczenie zwigzane z wykonaniem procedury
Elektrokardiografia z 12 lub wiecej odprowadzeniami (z
opisem))

Zgodnie z wyceng Swiadczenia Diagnostyka w programie

leczenia chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory Zarzgdzenie programy

lekowe

Koszt monitorowania w programie 358.00 n/d n/d
lekowym - ryczalt roczny (PLN) ’ Przyjeto, ze koszt ten rozliczany jest proporcjonalnie do czasu
leczenia w programie lekowym.
Przyjeto konserwatywnie, ze w przypadku leczenia UPA poza
kosztem monitorowania w programie lekowym (rozliczanym wg
KOst . . . ryczaftu rocznego) ponoszony jest dodatkowo jednorazowy
0Szt monitorowania w programie koszt badah monitorujgcych po 8 tygodniach leczenia w ; ;
lekowym - badania po 8 110,00 min 44,00 programie (zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego Zag;?gf: glseiglti);liécz);y;na
tygodniach (PLN) AZS).
Analiza podstawowa: wartos$¢ srednia z wariantéw minimalnego
i maksymalnego

Wartosci min: oszacowanie wykonane przy zatozeniu jednej
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Zakres zmienno Sci
warto $ci parametru
(warto $é Zrédia danych dla
alternatywna — alter, warto sci parametru
minimalna — min,
maksymalna — max)

Warto $¢é
arametru z
Parametr P ;
analizy

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
podstawowej

porady lekarskiej zwigzanej z oceng ogdlnego stanu zdrowia

pacjenta, oceng nasilenia objawow choroby wg EASI, oceng

jakosci zycia wg DLQI oraz analizg lekbw miejscowych i ich

dawek stosowanych przewlekle na podstawie dokumentac;ji

medycznej

max 176,00 Wartosci max: oszacowanie wykonane przy zatozeniu
odrebnych porad lekarskich zwigzanych z oceng ogéinego

stanu zdrowia pacjenta, oceng nasilenia objawdw choroby wg

EASI, oceng jakosci zycia wg DLQI oraz analizg
lekéw miejscowych i ich dawek stosowanych przewlekle na
podstawie dokumentacji medycznej

Przyjeto zestaw badan monitorujacych i czestotliwosé
monitorowania leczenia analogiczng jak w Programie lekowym
. AZS.
min 119,00 Analiza podstawowa: warto$¢ srednia z wariantdw minimalnego
i maksymalnego
Koszt bada n w ramach Wartosci min: oszacowanie wykonane przy zatozeniu jednej
monitorowania chorego na AZS 163,00 porady lekarskiej zwigzanej z oceng ogdlnego stanu zdrowia
poza PL (PLN) pacjenta, oceng nasilenia objawow choroby wg EASI oraz
oceng jakosci zycia wg DLQI
Warto$ci max: oszacowanie wykonane przy zalozeniu
odrebnych porad lekarskich zwigzanych z oceng ogéinego
stanu zdrowia pacjenta, ocena nasilenia objawdw choroby wg
EASI oraz oceng jakosci zycia wg DLQI

Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna
max 207,00

Koszt podskérnego podania leku
w ramach PL (PLN) 108,16 | alter

Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng $wiadczenia przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

486,72 programu

Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng $Swiadczenia hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

Zarzgdzenie programy
lekowe
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Tabela 12.

Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra

Obszar modelowania

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Koszt podskoérnego podania
DUPI

Koszt tygodniowy najlepszego
leczenia wspomagaj acego

Koszt tygodniowy leczenia
zaostrze n choroby

Scenariusz
analizy
podstawowej

5% dla kosztow i

zliwo sci

Scenariusz
rozpatrywany

w ramach analizy
wrazliwo Sci

0% dla kosztéw i 0%

Uzasadnienie scenariuszy

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie

Zrédia danych dla
modelowania
scenariuszy

3,5% dla wynikow dla wynikow . . Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych zdrowotnych scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT
W analizie podstawowej przyjeto, ze koszt podania DUPI jest
naliczany przy kazdym podaniu leku.
. W analizie scenariuszy testowano wariant, w ktérym koszt podania T
wszystkie cykle I cykl Zalozenie

DUPI jest naliczany tylko przy pierwszym podaniu leku u danego
pacjenta, a kolejne dawki sg przyjmowane samodzielnie przez
chorego.

wariant
podstawowy

wariant minimalny

wariant maksymalny

W analizie podstawowej przyjeto $rednie koszty poszczegoélnych
substancji czynnych (w przypadku lekéw refundowanych wazone
udziatami z Danych NFZ).

W analizie scenariuszy testowano przyjecie jednoczesnie
minimalnych lub maksymalnych kosztéw poszczegdélnych
substancji czynnych sktadajgcych sie na najlepsze leczenie
wspomagajace.

NICE Dupilumab,
NICE Baricitinib,
Wykaz lekéw
refundowanych,
Dane NFZ, Medycyna
Praktyczna, Apteka
DOZ.pl

wariant
podstawowy

wariant minimalny

wariant maksymalny

W analizie podstawowej przyjeto $rednie koszty poszczegoélnych
substancji czynnych (w przypadku lekéw refundowanych wazone
udziatami z Danych NFZ).

W analizie scenariuszy testowano przyjecie jednoczesnie
minimalnych lub maksymalnych kosztéw poszczegdélnych
substancji czynnych sktadajgcych sie na leczenie zaostrzen
choroby.

NICE Dupilumab,
NICE Baricitinib,
Wykaz lekow
refundowanych, Dane
NFZ, Medycyna
Praktyczna
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Scenariusz Scertlanusz Zrodta danych dla
Obszar modelowania analizy W rr(;ir?:cmﬁgl)i/z Uzasadnienie scenariuszy modelowania
podstawowej wrazliwo ci y scenariuszy
I ]

Zimmermann 2018
(dzieci 12-17 lat) /
NICE Baricitinib
(dorosli)

W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci dla chorych
odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie ze zrodet
danych, ktére przedstawiajg wartosci odpowiadajgce strukturze
modelu (w tym stanom wyréznionym ze wzgledu na kryteria
odpowiedzi EASI).

W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie danych z

NICE Baricitinib
(dzieci 12-17 lat) /
Zimmermann 2018
(dorosli)

Zrédio danych do oszacowania
uzyteczno $ci chorych
nieodpowiadaj acych na leczenie

Hsieh 2021

NICE Baricitinib,
Zimmermann 2018,
Hsieh 2021, Poole

2009, Andersen 2020,
Vietri 2017, Poole
2010




® 64

NMAHTA Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skéry — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Scenariusz SRl Zrodta danych dla

. . rozpatrywan o : ;
Obszar modelowania analizy patrywany Uzasadnienie scenariuszy modelowania
] w ramach analizy .
podstawowej NP scenariuszy
wrazliwo $ci

pozostatych publikacji bedgcych wynikiem przegladu
Poole 2009 systematycznego badan do oceny jakosci zycia.
Wartosci z analizy podstawowej oraz testowane w ramach analizy
Andersen 2020 scenariuszy opisano w ramach parametréw modelu:
- Uzytecznos¢ chorych nieodpowiadajgcych na leczenie - postac
Vietri 2017 umiarkowana do ciezkiej (EQ-5D)
- Uzytecznos¢ chorych nieodpowiadajgcych na leczenie - postac
Poole 2010 , ox umiarkowana (EQ-5D) : ;
- Uzytecznos¢ chorych nieodpowiadajgcych na leczenie - posta¢
. ciezka (EQ-5D o
Zi6dio danych do oszacowania  [ENEEEEENENG Hsieh 2021 - Utytecznose chorych # odpowiedzia SO<EASI<TS (EQ-50) ,ICE Barieiini,
uzyteczno sci chorych Zimmermann 2018 - Uzytecznos$¢ chorych z odpowiedzig 75 < EASI < 90 (EQ-5D) Hsieh 2021. Poole
odpowiadaj acych na leczenie Poole 2009 - Uzytecznosé chorych z odpowiedzig EASI > 90 (EQ-5D) 2000
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno sci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanego leku. Koszty i wyniki
zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie

wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 13.
Wyniki analizy CUA z uwzgl ednieniem proponowanego RSS — perspektywa ptatnika p  ublicznego
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Tabela 14.
Wyniki analizy CUA z uwzgl ednieniem proponowanego RSS — perspektywa wspolna
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Tabela 15.
Wyniki analizy CUA bez uwzgl ednienia proponowanego RSS — perspektywa ptatnika pu  blicznego
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Tabela 16.
Wyniki analizy CUA bez uwzgl ednienia proponowanego RSS — perspektywa wspolna
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow oraz wynikéw zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikéw
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie
uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikdw zdrowotnych oraz zmiany diugosci

horyzontu czasowego analizy®).

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie

wspolnej, w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 17.
Zestawienie kosztow i konsekwencji — populacja doro stych z ci ezka postaci g AZS

9 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 18.
Zestawienie kosztow i konsekwencji — populacja doro stych z umiarkowan g postaci
AZS

Tabela 19.
Zestawienie kosztow i konsekwencji — populacja mtod Ziezy w wieku od 12 do 17 lat z
umiarkowan g do ci ezkiej postaci g AZS
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wigkszosci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 17.5.).
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktérej uwzglednia sie parametry, ktdre majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane
wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w rozdziale 17.5.
wskazujg jednak, ze kluczowy wpltyw na rezultaty analizy ekonomicznej wykazywano przede

wszystkim w przypadku scenariuszy, w ramach ktérych testowano przyjmowanie

alternatywnych wartosci przez kilka parametréw jednoczesnie (NG
). \\ zwigzKu Z

tym, ze modelowanie rozktadéw pojedynczych parametrow w ramach AWW miatoby
potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zalozenia
modelu (zmianie ulega caly zestaw parametréw jednoczesnie), odstgpiono od wykonania
analizy probabilistycznej w ramach niniejszego raportu. W ramach analizy testowano
natomiast wiele alternatywnych wariantéw modelowania w ramach analizy scenariuszy, ktorej

idea jest zblizona do analizy wielokierunkowe;j.
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 17.5.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewn etrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedoéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajace testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza
w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Wyniki walidacji wewn etrznej °

10 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sg rowne wartosciom zgodnym

Z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownanie:

odsetek chorych w stanie 50<EASI<75 + odsetek chorych w stanie 75<EASI<90 +
odsetek chorych w stanie 90<EASI<100 + odsetek chorych w stanie brak odpowiedzi

na leczenie + skumulowany odsetek chorych w stanie zgon = 1.

W ramach wykonanej walidacji powyzsze réwnania zostaly spetnione we wszystkich cyklach

modelu.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazane]
we wniosku (rozdziat 17.2.) nie odnaleziono jednak Zzadnej analizy ekonomiczne] w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku

Rinvoq™. W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie byto mozliwe.
13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami diugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznosé
analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy, w
ktérych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow okreslajgcych skutecznosé
poréwnywanych interwencji i dowodzacych stabilnosci uzyskanych wynikow. W zwigzku z
powyzszym mozna uznaé, iz modelowanie przeprowadzone w ramach niniejszego raportu

dobrze odzwierciedla diugookresowe wyniki zdrowotne.
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14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy. Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie

scenariuszy.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zalozen, ktére wymieniono w rozdziale 7.1. Chory
wchodzi do modelu w stanie braku odpowiedzi na leczenie i rozpoczyna terapie z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii lub komparatora (I linia). W zaleznosci od
skutecznosci terapii pacjent moze uzyska¢ odpowiedz na leczenie i przejs¢ do jednego z 3
stanow odpowiedzi lub pozosta¢ w stanie braku odpowiedzi. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie po 16 tygodniach leczenia lub stwierdzenia jej utraty w trakcie kolejnych wizyt
monitorujgcych (przeprowadzanych co 3 miesigce) chory przechodzi na kolejng linie leczenia

i stosuje BSC w stanie braku odpowiedzi do konca horyzontu czasowego analizy.

W ramach Analizy klinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci upadacytynibu wzgledem
DUPI oraz BSC zostala wykonana na podstawie wynikow randomizowanych badan
klinicznych, ktére pozwolity na bezposrednie poréwnanie wnioskowanej technologii medycznej
wzgledem komparatora. W zwigzku z powyzszym wyniki tych badan zostaty uwzglednione w
oszacowaniu prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami w modelu dla

chorych leczonych poréwnywanymi technologiami.

W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono uzyteczno$ci ze zrédet danych, ktore
przedstawiajg wartosci odpowiadajgce strukturze modelu, tj. opracowania NICE Baricitinib
oraz publikacji Zimmermann 2018. Ze wzgledu na duze zréznicowanie jakosci zycia chorych
z brakiem odpowiedzi na leczenie w poszczegodlnych subpopulacjach uwzglednionych w
niniejszej analizie, uzytecznosci w tym stanie przyjeto oddzielnie dla chorych z umiarkowana,
ciezkg oraz umiarkowang do ciezkiej postacig AZS. W stanach odpowiedzi na leczenie
zalozono natomiast te same uzytecznosci dla wszystkich analizowanych subpopulacii,
poniewaz w grupach chorych z odpowiedzig EASI-50, EASI-75 oraz EASI-90 nie notuje sie
znaczacych roznic w uzytecznosci pomiedzy umiarkowang oraz ciezka postacia AZS
[Zimmermann 2018]. Biorgc pod uwage niepewnos$¢ zwigzang z przyjetymi wartosciami, w
analizie scenariuszy testowano uwzglednienie danych z pozostatych publikacji bedacych

wynikiem przeglgdu systematycznego badan do oceny jakosci zycia.
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W analizie uwzgledniono 63-letni, tj. dozywotni horyzont czasowy w populacji dorostych
chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS oraz 6-letni horyzont czasowy w populaciji
miodziezy z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS, ktére pozwalajg w petni uchwycic¢ efekt
inkrementalny pomiedzy porownywanymi technologiami. Zatozono réwniez, ze jeden rok ma
52 tygodnie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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15. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania upadacytynibu w leczeniu
chorych na atopowe zapalenie skory w ramach programu lekowego. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci.

Biorgc pod uwage definicje populacji docelowej, wskazanie refundacyjne dupilumabu oraz
dostepnos¢ wynikow badan klinicznych, wnioskowang interwencje poréwnano z

komparatorami w ramach 3 oddzielnych subpopulaciji:

@ dorostych z ciezka postacig AZS (poréwnanie z dupilumabem);
© dorostych z umiarkowang postacig AZS (poréwnanie z BSC);
® miodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowang do ciezkiej postacia AZS

(poréwnanie z BSC)

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na danych z badan
odnalezionych w wyniku przeglgdu systematycznego dotyczacego skutecznosci i
bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji, na podstawie
ktérej zostala wykonana ocena poréwnawcza skutecznosci upadacytynibu wzgledem
komparatoréw w ramach Analizy klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii
uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekow refundowanych, Danych
NFZ, opracowan NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib] oraz danych z aptek [Medycyna
Praktyczna, Apteka DOZ.pl]. Koszt procedur zabiegowych oraz swiadczen zdrowotnych
finansowanych ze s$rodkéw publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie Zarzadzenia
Prezesa NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 63-letnim, tj. dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji
dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS oraz 6-letnim horyzoncie

czasowym w populacji mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS.
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I 2y jednak pamietad, Ze obecnie chorzy z populacii,

w ramach ktérych wykonano poréwnania z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, nie maja

dostepu do jakiejkolwiek aktywnej terapii.

Finansowanie upadacytynibu u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na

atopowe zapalenie skory oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania oplacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny przedstawiony w rozdziale 17.2. Ostatecznie nie
odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bytyby wyniki optacalnosci
stosowania upadacytynibu w populacji chorych na AZS. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci
poréwnania wynikow niniejszej analizy ekonomicznej do wynikow jakiejkolwiek innej analizy,

w ktorej przedstawione bylyby analogiczne oszacowania kosztow.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zarbwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wt gczeniaiwykluczenia bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : chorzy na atopowe zapalenie skory;
metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu oraz punktow koncowych

okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy Kliniczne;.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka : niezgodna z  powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 21.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien
odnalezionych dla poszczegoélnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia bada n do oceny
jako §ci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafie n

#1 dermatitis OR dermatitides OR eczema 136 513

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR

e E5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR 58392
SF-6D
#3 #1 AND #2 199

Data ostatniego wyszukiwania: 09.12.2021

Zakladanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 9.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia b adan dotycz gcych
jako $ci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych

Medline: 199

tacznie: 199

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 199

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszcze n:
‘ Niewtasciwa populacja: 52

Niewtasciwa metodyka: 82

Lacznie: 134

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 65

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wt gczone na podstawie petnych tekstow :

odniesie n bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 51
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 9
tacznie: 60

Wigczone publikacje:

tacznie: 6
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17.1.4. Publikacje do oceny jako $ci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 199 publikacji w formie
tytutow i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i peinych tekstéw ostatecznie

do analizy wigczono 6 publikaciji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wt aczonych bada n do oceny jako $ci zycia

chorych

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 7.4. w ramach przegladu
systematycznego badan do jakosci zycia w pierwszej kolejnosci wigczano publikacje, w
ktérych oszacowania uzytecznosci w skali EQ-5D przedstawiono dla grup chorych
wydzielonych ze wzgledu na stopien nasilenia choroby. W wyniku przeprowadzenia przeglgdu
systematycznego do analizy wigczono nastepujgce publikacje do oceny jakosci zycia chorych:
Hsieh 2021, Poole 2009, Poole 2010, Andersen 2020, Zimmermann 2018 oraz publikacje
Vietri 2017 na podstawie odniesienia bibliograficznego z przeglgdu Capucci 2020.
SzczegoOtowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 22.
Srednia u zyteczno $¢ w skali EQ-5D wedtug stopnia nasilenia AZS

Uzyteczno $¢ w skali EQ-5D wedtug stopnia nasilenia choroby
Publikacja
tagodny

umiarkowany ciezki
Hsieh 2021 0,910 0,820 0,700
Poole 2009 0,848 0,796 0,760
Andersen 2020 b/d 0,770 0,583*
Vietri 2017 b/d 0,790 0,610

Poole 2010** b/d 0,771 0,666
* wartosc¢ $rednia dla 3 przedziatéw cigezkiego nasilenia choroby wyznaczonych na podstawie skali PO-
SCORAD dla populacji europejskiej
** ywzgledniono $rednie uzytecznosci z 2 populacji uwzglednionych w badaniu Poole 2010
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Tabela 23.
Uzytecznosci w skali EQ-5D wg kryteriow odpowiedzi EASI z pub likacji
Zimmermann 2018

Kategoria EASI posta ¢ umiarkowana AZS posta ¢ ciezka AZS

Warto $¢ pocz atkowa / brak odpowiedzi 0,684 0,535
EASI-50 0,892 0,882
EASI-75 0,893 0,890
EASI-90 0,907 0,911
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub za
granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczone badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : chorzy na atopowe zapalenie skory;

interwencja : upadacytynib (UPA);

komparatory : dupilumab (DUPI), najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);
metodyka : analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

komparatory : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.
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Tabela 24.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb a
trafie A odnalezionych dla poszczegodlnych zapyta N, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafie n Liczba trafie n
Py w bazie Medline w bazie Cochrane
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1525542 105 554
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Rinvoq OR upadacitinib 254 425
#3 #1 AND #2 21 18

Data ostatniego wyszukiwania: 09.12.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z licz ba trafie A odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w bazie

Zapytanie NICE
1 Rinvoq 2
2 upadacitinib 14

Data ostatniego wyszukiwania: 09.12.2021

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatoréw.
17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 10.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych Publikacje z baz
. dodatkowych :
Medline: 21
NICE: 16
Cochrane: 18 )
) Duplikaty: 2
Duplikaty: 4

tacznie po usuni_eciu

tacznie po usuni_eciu duplikatéw: 14

duplikatéw: 35

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 49

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze #:

Niewtasciwa populacja: 33
Niewtasciwa interwencja: 1
- Niewtasciwa metodyka: 15
Niewtasciwy komparator: 0
Lacznie: 49

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 0

Publikacje wt gaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych ‘ ‘ petnych tekstow :

tacznie: 0 tacznie: 0

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl adu systematycznego i wt gczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej i po usunieciu duplikatow odnaleziono tgcznie

49 publikacji w formie tytutow i abstraktéw, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 21 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 18 publikacji (w tym 4 duplikaty);

w bazie NICE odnaleziono 16 publikacji (w tym 2 duplikaty).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bytyby wyniki
opfacalnosci stosowania upadacytynibu we wnioskowanej populacji chorych. W zwigzku z tym,
ze nie odnaleziono jakiejkolwiek analizy dla zastosowania UPA w leczeniu AZS, nalezy
przyjac, ze nie istnieje takze opublikowana analiza ekonomiczna prezentujgca wyniki w
populacji szerszej niz wskazana we wniosku (na podstawie ChPL Rinvoq™ UPA stosuije sie w
leczeniu w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i

miodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia og6lnego).
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17.3. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach nowej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Rinvoq ™ nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu w

ramach Wykazu lekow refundowanych.

Objecie refundacjg upadacytynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Lek, Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego. Zatozono, ze
podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku

Rinvog™ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu).
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17.4. Sprawdzenie zgodno sci analizy

wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 26.

z minimalnymi

Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym

w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 17.5.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . X L n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalne;j:

3.1 w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)

TAK, rozdziat 17.2.

Zestawienie  oszacowan kosztow i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
4. wniosku, z wyszczegélnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

TAK, rozdziat 10.1.

5. Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢)

5.1. = d TAK, rozdziat 10.1.
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig
dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
59 technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig i

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
6. roku zycia skorygowanego o jako$¢ (lub koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest réwny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
opcjonalng)

n/d
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Nr

7.1.

Zadanie

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii  wnioskowanej, przy ktérym r6znica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna
zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8.
Oraz przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o0 przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia,
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby

TAK

13.

Analiza wrazliwos$ci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakresOw Zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8, uzyskane
przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 17.5.
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Nr

14.

Zadanie

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sa
w horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono
z uwzglednieniem  rocznej stopy  dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano
z zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3
pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan

TAK
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17.5. Wyniki analizy wra zliwo sci i analizy scenariuszy

Tabela 27.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego z uwzgl ednieniem RSS —
populacja dorostych z ci  ezka postaci g AZS
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Tabela 28.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego z uwzgl ednieniem RSS —
populacja dorostych z umiarkowan g postaci 9 AZS
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Tabela 29.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego z uwzgl ednieniem RSS —
populacja miodzie zy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowan g do ci ezkiej postaci g AZS
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Tabela 30.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie wspolnej z uwzgl ednieniem RSS — populacja
dorostych z ci ezkg postaci g AZS
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Tabela 31.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie wspolnej z uwzgl ednieniem RSS — populacja
dorostych z umiarkowan g postaci 9 AZS
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Tabela 32.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie wspolnej z uwzgl ednieniem RSS — populacja
miodzie zy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowan g do ci ezkiej postaci g AZS
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Tabela 33.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgl ednienia RSS —
populacja dorostych z ci  ezka postaci g AZS
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Tabela 34.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgl ednienia RSS —
populacja dorostych z umiarkowan g postaci 9 AZS
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Tabela 35.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgl ednienia RSS —
populacja miodzie zy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowan g do ci ezkiej postaci g AZS
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Tabela 36.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie wspdlnej bez uwzgl ednienia RSS — populacja
dorostych z ci ezkg postaci g AZS
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Tabela 37.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie wspdlnej bez uwzgl ednienia RSS — populacja
dorostych z umiarkowan g postaci 9 AZS
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Tabela 38.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie wspdlnej bez uwzgl ednienia RSS — populacja
miodzie zy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowan g do ci ezkiej postaci g AZS
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