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Wykaz skrotéw i akronimoéw

AIC
AOTMIT
ChPL
CZN
DLQI
DUPI
EADV
EASI
EMA
ETFAD
GKS
HTA
MZ

NFZ
PICO(S)

POZ
QoL
QALY
RCT

SC
SCORAD
ucz
WLF

ZN

Kryterium informacyjne Akaike

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

Indeks Jakosci Zycia w Dermatologii

dupilumab

European Academy of Dermatology and Venereology
ang. Eczema Area and Severity Index

ang. European Medicines Agency

European Task Force on Atopic Dermatitis
glikokortykosteroidy

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
triail)

|
terapia standardowa (ang. standard of care)

ang. Severity Scoring of Atopic Dermatitis
urzedowa cena zbytu

wysokos¢ limitu finasowania

zdarzenia niepozadane




Dupilumab (Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci wowdeku 6-11 lat

Stowa kluczowe

Dupilumab, atopowe zapalenie skéry, analiza ekonomiczna




Dupilumab (Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci wowdeku 6-11 lat

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®) w
leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skdry u pacjentdow w wieku 6-11 lat, spetniajacych
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego. Z uwagi na brak standardéw terapeutycznych
oraz brak innych, refundowanych w Polsce opcji terapeutycznych dedykowanych do leczenia
atopowego zapalenia skéry we wnioskowanej populacji uznano, Ze odpowiednim
komparatorem dla dupilumabu bedzie najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC), stanowiace
aktualng praktyke kliniczng. Nalezy zauwazyc, Zze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie
zastepowat BSC, poniewaz dupilumab jest terapig typu add-on, tj. dodawana do BSC.
Dupilumab w tej grupie chorych stanowi jedyna dostepna opcje terapeutyczna dodawang do
BSC.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Optacalnos¢ interwencji okreslono w oparciu o dostarczony przez
podmiot odpowiedzialny model ekonomiczny wykonany w oprogramowaniu Microsoft Office.
Pierwotnie model zostat wykonany przez dostawce || | | | I 2 nastepnie zostat
zaadaptowany do warunkdw polskich. Specyficzne polskie dane objety zuzycie zasobdw
medycznych, koszty zwiazane z zakupem i podaniem lekéw oraz monitorowaniem choroby,
jak rowniez okreslonymi w modelu stanami chorobowymi. W analizie ekonomicznej
wykorzystano wyniki badania LIBERTY AD PEDS, odnalezionego w ramach przegladu
systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w analizowanym wskazaniu
(patrz Analiza kliniczna).

Badanie LIBERTY AD PEDS to badanie oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo dupilumabu
w poréwnaniu z placebo, u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skéry
niedostatecznie kontrolowanym przez leczenie miejscowe. Badanie to stanowi najlepsze
mozliwe zrédto danych, dotyczace wnioskowanej populacji.

Struktura i parametry analizy

Model kosztow-uzytecznosci obejmuje dwa podmodele, ktére dziatajg sekwencyijnie:

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo w
ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem kosztéw
ponoszonych przez chorego (perspektywa ptatnika i chorego) oraz obliczenia z
uwzglednieniem kosztéw posrednich (perspektywa spoteczna).
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W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametréow na kodcowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize

obowigzujacym progu optacalnosci na poziomie 166 758 PLN/QALY.
Wyniki

Whnioski

Wyniki analizy wskazuja istotng poprawe jakosci zycia chorych na AZS dzigki stosowaniu leku
Dupixent®, co przektada sie na dodatkowe 2,40 lat w petnych zdrowiu w porédwnaniu z
najlepszym leczeniem podtrzymujacym (BSC). W analizie wykazano, ze terapia
dupilumabem jest efektywna kosztowo przy aktualnie obowigzujacym progu optacalnosci,
tj. ICUR jest mniejszy niz aktualny prég optacalnosci w Polsce réwny 166 758 PLN/QALY,
zardwno w przypadku perspektywy NFZ {ICUR = - PLN/QALY), jak i perspektywy tacznej
NFZ i pacjenta {ICUR = - PLN/QALY) oraz perspektywy spotecznej (ICUR =
PLN/QALY).
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Dupilumab jest lekiem dedykowanym m.in. dzieciom w wieku 6-11 lat z cigzkim AZS i jest
obecnie pierwszym lekiem biologicznym zatwierdzonym w UE oraz USA do leczenia tych
pacjentéw. Sposrdd terapii ogdlnych wymienianych w wytycznych klinicznych w leczeniu AZS
jedynie dupilumab zostat zarejestrowany w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dzieci wwieku od 6 do 11 lat, ktore kwalifikuja sie do leczenia ogélnego (Dupixent
ChPL). Dopiero jezeli brak jest opcji ze wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu AZS u
dzieci, konwencjonalne terapie ogolnoustrojowe moga byc stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi (Lansang 2019).

Sama choroba ma réwniez istotny wplyw na Zycie codzienne pacjentéw. Dane jakosciowe
pokazuja, ze u pacjentéw z AZS obserwuje sie niskg samoocene, silng izolacje oraz poczucie
odrzucenia, ktére prowadzi do depresji (Reed 2018, Thyssen 2018). Objecie refundacija
Dupixentu® - pierwszej biologicznej terapii systemowej dedykowanej AZS, zapewni
najbardziej potrzebujacym chorym dostep do nowoczesnej metody leczenia o udowodnionej
skutecznosci. Ze wzgledu na brak refundowanych technologii o udowodnionej skutecznosci
oraz technologii zarejestrowanych w tym wskazaniu, istnieje bardzo duza niezaspokojona
potrzeba medyczna we wnioskowanej populacji chorych, a dla ktérych dupilumab moze
stanowic przetom w leczeniu.

Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla dorostych chorych w ramach programu
lekowego leczenia cigzkiej postaci atopowego zapalenia skéry {Obwieszczenie MZ), a w
populacji mtodziezy w wieku 12-17 lat uzyskat pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT
(Zlecenie nr 85/2021; AOTMIT BIP). Wniosek o finansowanie dupilumabu u dzieci w wieku 6-
11 lat stanowi wigc naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodsza populacje.
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1 Cel raportu

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu {Dupixent®) w
leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6-11 lat, spetniajacych
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Z uwagi na brak standarddéw terapeutycznych oraz brak innych, refundowanych w Polsce
opcji terapeutycznych, dedykowanych do leczenia atopowego zapalenia skéry we
whnioskowanej populacji uznano, ze odpowiednim komparatorem dla dupilumabu bedzie
najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care, BSC), stanowiace aktualng
praktyke kliniczng. Nalezy zauwazyc, ze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowat
BSC, poniewaz dupilumab jest terapia typu add-on, tj. dodawana do BSC. Dupilumab w tej
grupie chorych stanowi jedyna dostepna opcje terapeutyczna, dodawang do BSC. Dupilumab
w tej grupie chorych stanowi jedyna dostepna opcje terapeutyczna. Dla zachowania
najwyzszej wiarygodnosci wynikéw, badanie kliniczne przeprowadzono z zaslepieniem
badanej préby, co wymusza uwzglednienie formalnego komparatora tj. placebo i taki zostat
przyjety w raporcie HTA. Opis komparatora, PLA+BSC lub BSC, nie wptywa na fakt braku
technologii opcjonalnej.

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci wwieku 6 - 11 lat z cigzkim atopowym zapaleniem skory.
Interwencja () Dupilumab* w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Komparator (C) Placebo*

Perspektywa analiza podstawowa:

¢ perspektywa ptatnika publicznego
analiza wrazliwosci:

+ perspektywa taczna NFZ i pacjenta

s perspektywa spoteczna

Horyzont czasowy do 100 lat (dozywotni)

Parametry skutecznosc i zdarzenia niepozadane:
¢ na podstawie badan klinicznych
uzytecznosc standw zdrowia:
s na podstawie badan klinicznych
koszty:
- I
Wyniki (0) inkrementalne koszty
inkrementalne QALY
koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLM/QALY)

* w dodaniu do BSC; NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY - lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. quality
adjusted life years).

10



Dupilumab (Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci wowdeku 6-11 lat

2 Uzasadnienie grupy limitowej

Obecnie w Polsce (od listopada 2021 r.) dupilumab refundowany jest (2 amputko-strzykawki
po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezka postacia
atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)” u dorostych chorych (wiek 18 lat i powyzej) w
ramach grupy limitowej ,,1230.0, Dupilumab” {Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla dupilumabu w ramach istniejacego programu
lekowego o wskazanie do stosowania u dzieci w wieku 6-11 lat z cigzkim atopowym
zapaleniem skéry, ktérzy stosuja miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikuja sie do
leczenia ogdlnego, w ramach istniejacej grupy limitowej.

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

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

11
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3 Whnioskowana cena

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, jezeli analiza kliniczna nie zawiera
randomizowanych badan nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci wnioskowanego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
we whnioskowanym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu interwencji musi by¢ skalkulowana w
taki sposéb, aby koszt stosowania wnioskowanego leku do objecia refundacja nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania {Ustawa refundacyjna). Wyniki randomizowanego badania klinicznego LIBERTY AD
PEDS (Paller 2020) wskazuja, ze dodanie dupilumabu do BSC zwigzane jest z istotna klinicznie
i statystycznie redukcja objawdw przedmiotowych takich jak rozlegtosc¢ i nasilenie stanu
zapalnego, oraz podmiotowych, takich jak nasilenie 3$wigdu. Udowodniony efekt
terapeutyczny zwigzany ze zmniejszeniem nasilenia objawdw choroby przektada sie
bezposrednio na kliniczne istotng poprawe jakosci zycia (patrz:

M. Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6-11 lat.
Analiza kliniczna, Warszawa, 2022). Art.13 ust. 3 ustawy nie dotyczy zatem niniejszego
whniosku.
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4 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie
MZ) w ramach analizy podstawowej analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Ponadto, w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem kosztéw ponoszonych przez
chorego oraz kosztéw posrednich. Perspektywy przyjete w analizie to:

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

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

o perspektywa spoteczna: w analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne i niemedyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika publicznego i
chorego oraz koszty posrednie zwigzane z utracong produktywnoscia.

Majac na uwadze, ze wniosek obejmuje populacje pediatryczng z AZS, ktdrej opiekunowie
sq w wieku produkcyjnym uzasadnione jest przeprowadzenie analizy rowniez z perspektywy
spotecznej, uwzgledniajacej utracong produktywnosc ich opiekundw. Perspektywa spoteczna
(jako najszersza) daje mozliwos¢ rzeczywistej i wielowymiarowej ekonomicznej oceny
wartosci dupilumabu, uwzgledniajac, obok bezposredniego zuzycia refundowanych zasobdéw
medycznych, absenteizm. Analize z perspektywy spotecznej (z uwzglednieniem kosztéw
posrednich) w AZS przedstawiono w osobnym rozdziale.

14
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5 Horyzont czasowy

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

15
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6 Strategia i technika analityczna
W zwiazku z tym, iz wyniki Analizy klinicznej (patrz: |G

Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6-11 lat.
Analiza kliniczna, Warszawa, 2022) wskazuja na przewage skutecznosci stosowania
dupilumabu w poréwnaniu z placebo {obie terapie w dodaniu do najlepszego leczenia
wspomagajacego), wybrang technika analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci,

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

16
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~

Metodyka

7.1 Populacja docelowa

Populacje docelowa dla dupilumabu zgodnie z zapisami programu lekowego stanowig dzieci
w wieku 6-11 lat z cigzkim atopowym zapaleniem skéry, spetniajacy kryteria kwalifikacyjne
do programu lekowego.

W analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki badania LIBERTY AD PEDS, odnalezionego w
ramach przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w
analizowanym wskazaniu (patrz Analiza kliniczna).

Badanie LIBERTY AD PEDS to badanie oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo dupilumabu
w poréwnaniu z placebo, u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skéry
niedostatecznie kontrolowanym przez leczenie miejscowe. Populacja w odnalezionym
badaniu jest tozsama z populacja wnioskowana. W zwigzku z tym analize podstawowa oparto
na populacji ITT z badania LIBERTY AD PEDS.

7.2  Opis modelu

firme Sanofi opracowany w Microsoft Excel. Pierwotnie model zostal wykonany przez
dostawce globalnego |Gz - nastcpnie zostat zaadaptowany do warunkéw
polskich. Specyficzne polskie dane uzyte do parametryzacji modelu obejmowaty: zuzycie
zasobdéw oraz koszty jednostkowe, w tym koszty nabycia substancji czynnej, podania i
monitorowania choroby.
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Ryc. 1. Struktura modelu w okresie od 0 do 52 tygodni - drzewo decyzyjne.
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7.3  Wyniki modelu

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

Model umozliwia przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci, a w zwigzku z tym
wyznaczenie inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR), wyrazajacego
stosunek kosztéw do lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).
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7.4 Dane kliniczne

~

.4.1 Charakterystyka wejsciowa populacji

7.4.2 Masa ciata pacjentow
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7.4.3 Dane kliniczne

W modelu wykorzystano dane z badan klinicznych. Etapy modelowania w czesci drzewa
decyzyjnego sg oparte na odpowiedzi chorego na terapie biologiczna dupilumabem.

W analizie zatozono konserwatywnie, ze chorzy pomimo cigzkiej postaci AZS nie maja
zwigkszonego ryzyka zgonu.

7.4.3.1 Odpowiedz na leczenie

22
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Utrzymanie odpowiedzi na leczenie w kolejnych latach
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7.4.3.3  Przerywanie leczenia

7.4.3.4  Zdarzenia niepozadane
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7.4.4 Smiertelnosé ogélna

Smiertelnoic ogdlna w modelu przyjeto na podstawie polskich tablic trwania Zzycia z 2020
roku z GUS {GUS). W modelu jest mozliwos¢ uwzglednienia wzrostu smiertelnosci wirdd
pacjentow z ciezka postacia AZS poprzez wprowadzenie dodatkowego parametru

samo jak w populacji ogdlnej {(parametr korygujacy zostat ustalony na 1,0 - brak modyfikacji
smiertelnosci).

~
o

Uzytecznosci
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~

.5.1 Opcje uzytecznosci w modelu
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7.5.2 Uzytecznos¢ przyjete w modelu
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7.6 Dane kosztowe
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7.7  Zatozenia przyjete w analizie

W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

fury
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7.8  Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiamiMZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ).

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

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

7.9 Analiza podstawowa i analizy wrazliwosci

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

Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez deterministyczne analizy wrazliwosci {ang. deterministic sensitivity
analysis, DSA) podstawowych parametréow wejsciowych modelu w celu oceny, ktére
parametry miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikdéw (patrz rozdz. 7.9.2)
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktérg
przeprowadzono w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 7.9.3).

7.9.1 Analiza podstawowa
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7.9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okredlenia wrazliwosci
wynikéw uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych lub niepewnych
danych wejsciowych.
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7.9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe réznicowanie wszystkich krytycznych parametréw
modelu za pomocy rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtdrzeniach (10 000
iteracji).

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegdlnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej ($rednia) oraz graficznej za pomoca wykreséw rozrzutu {ang. scatterplot)
wynikéw 10 000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci. Wyniki przedstawiono
rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci {ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dupilumab jest kosztowo-
efektywny przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$ pozioma.

7.10 Analiza progowa

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

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

Wysokosc progu optacalnosci obowigzujaca na dzien zakonczenia analizy wynosi 166 758 zt
(AOTMIT prég).

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

7.11 Walidacja modelu

7.11.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
dupilumabu

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla dupilumabu stosowanego w populacji dzieci w wieku 6-11 lat w
poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego.

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

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztdw-
efektywnosci/kosztodw-uzytecznosci dla dupilumabu w poréwnaniu z leczeniem
wspomagajacym bez dupilumabu, w populacji dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim
atopowym zapaleniem skoéry;

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

e brak analizy kosztéw-efektywnosci lub analizy kosztéw-uzytecznosci dla dupilumabu
w poréwnaniu z leczeniem wspomagajacym bez dupilumabu, w populacji dzieci w
wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory;

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

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.
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Do dnia 3 stycznia 2022 r. w bazach danych nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych
kryteria wtaczenie do przegladu. Na stronach wybranych agencji oceny technologii
medycznych rowniez nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do
przegladu.

7.11.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

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

Kryteria wtaczenia:

¢ badania przeprowadzone w populacji chorych pediatrycznych z umiarkowanym lub
cigzkim atopowym zapaleniem skéry;

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

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

o w przypadkdéw braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano réwniez doniesien, w ktdrych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktére wymagaja algorytmoéw konwertujacych na uzytecznosc;

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

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia;

e abstrakty konferencyjne;

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

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

W wyniku przegladu przeprowadzonego w dniu 3 stycznia 2022 r. zidentyfikowano 26
publikacji, ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji
do przegladu i wykluczenia z niego. Zadna z publikacji nie spetnita kryteriéw wiaczenia do
przegladu. Nie odnaleziono wartodci uzytecznosci dla populacji dzieci z atopowym
zapaleniem skéry w wieku 6-11 lat.

W analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto
zgodnie z wynikami badania LIBERTY AD PEDS modelowane wynikami badania SOLO, tj.
badania przeprowadzonego wirdd oséb dorostych, a jednoczesnie najbardziej podobnego do
badania LIBERTY AD ADOL (patrz rozdz. 7.5), uwzgledniajac rézng metodyke szacowania tych
danych. Podejicie to jest spdjne z podejsciem zastosowanym w poprzednim wniosku dla
dupilumabu dotyczacym miodziezy w wieku 12-17 lat z umiarkowanym lub ciezkim AZS,
pozytywnie zweryfikowanym przez AOTMIT (Zlecenie nr 85/2021; AOTMIT BIP). W zwiazku z
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przewlektym charakterem terapii dupilumabem i przechodzeniem w modelu populacji
pediatrycznej dzieci w wieku 6-11 lat w populacje miodziezy w wieku 12-17 lat a potem
dorostych wykorzystanie badania SOLO wydaje sig uzasadnione.
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10 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®) w
leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skdry u pacjentow w wieku 6-11 lat, spetniajacych
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego, w poréwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC), stanowiacym aktualng
praktyke kliniczng. Nalezy zauwazyd, Zze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowat
BSC, poniewaz dupilumab jest terapia typu add-on, tj. dodawana do BSC. Dupilumab w tej
grupie chorych stanowi jedyna dostepna opcje terapeutycznga, dodawana do BSC.

Dupilumab dostepny jest juz dla dorostych chorych w ramach programu lekowego leczenia
cigzkiej postaci atopowego zapalenia skéry {Obwieszczenie MZ), a dupilumab dla mtodziezy
w wieku 12-17 lat uzyskat pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT (Zlecenie nr 85/2021;
AOTMIT BIP). Wniosek o finansowanie dupilumabu u dzieci w wieku 6-11 lat stanowi wiec
naturalne rozszerzenie korzysci stosowania dupilumabu na mtodsza populacje.

Formalny wymodg stosowania terapii maksymalnie do 12 rz. zgodnie z wnioskowanym
programem lekowym, wynika wytacznie z rozdzielania czasowego rejestracji wskazan
refundacyjnych dla dupilumabu i wnioskowania o programy lekowe w réznych momentach
czasowych. Przerwanie terapii ze wzgledu na wiek, nie ma zadnego klinicznego
uzasadnienia. Dyskontynuacja skutecznego leczenia dupilumabem wytacznie ze wzgledu na
uzyskanie petnoletnosci czy 12-go roku zycia jest nieetyczna. Terapia ma charakter terapii
przewlektej, a kontynuacja leczenia jest decyzja lekarza prowadzacego. W zadnym
programie lekowym dla dupilumabu nie zostaty narzucone kryteria przerwania leczenia po
pozytywnej weryfikacji jej skutecznosci. Tym samym zasadne jest przedstawienie w
niniejszej analizie wynikéw efektywnosci terapii w catym horyzoncie jej stosowania.

Przedtozony program lekowy zostal uzgodniony w ramach konsultacji z ekspertami
klinicznymi. Przygotowany raport HTA jest w petni zgodny z zatozeniami programu lekowego.
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Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo w
ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem kosztéw
ponoszonych przez chorego oraz obliczenia z uwzglednieniem kosztdw posrednich.
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Wwyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej powinny by¢ interpretowane przy
uwzglednieniu faktu, Zze od dekady w obszarze atopowego zapalenia skéry nie byto
dostepnych nowych terapii lekowych. Dupilumab jest jedynym lekiem dedykowanym
pacjentom z ciezkim AZS w wieku 6-11 lat, zatwierdzonym w UE oraz USA do leczenia tych
chorych. Wartosé wspétczynnika ICUR znajdujace sie ponizej obowigzujacego w Polsce progu
optacalnosci, pomimo tego, iz koszt terapii standardowej uwzgledniono zaréwno w ramieniu
dupilumabu jak i komparatora, oznaczaja znaczng korzy$¢ stosowania dupilumabu w
analizowanym wskazaniu.

Wprowadzenie finansowania dupilumabu zapewni dostep do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie. Dupilumab uzyskat szereg pozytywnych
rekomendacji refundacyjnych m.in. od AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), NCPE
(National Centre for Pharmacoeconomics), HAS (Haute Autorite de Sante), G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss), w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skdry u dzieci
w wieku od 6 do 11 lat, ktdre sg kandydatami do leczenia systemowego Zgodnie z
najnowszymi europejskimi wytycznymi European Academy of Allergy and Clinical
Immunology {EAACI 2020) dupilumab zalecany jest u dzieci w wieku 6-11 lat z atopowym
zapaleniem skéry (ciezka posta¢ choroby niewystarczajaco kontrolowana za pomocy
miejscowych terapii lub gdy te terapie nie sg wskazane) w celu zmniejszenia aktywnosci
choroby {co odzwierciedlaja EASI i IGA) oraz poprawy jakosci zycia. Ze wzgledu na niedawng
rejestracje dupilumabu we wnioskowanej populacji chorych i jeszcze trwajace badania w
mtodszych grupach wiekowych, nie jest on jeszcze wymieniany w starszych wytycznych.
Zalecany jest za to powszechnie we wczedniej zarejestrowanych wskazaniach, tj. u dzieci i
miodziezy w wieku 12-17 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
(PTD/PTA/PTP/PTMR 2020 [Polska] - Nowicki 2020, EAACI 2020 [Europa], ETFAD/EADY 2020
[Europa] - Wollenberg 2020, SIDeMaST/ADOI/AAIITO/SIAAIC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP [Wiochy] -
Calzavara-Pinton 2020, Lansang 2019 [Kanada]) oraz u dorostych z AZS o nasileniu cigzkim
(EAACI 2020 [Europa], NICE 2021 [UK], Smith 2019 [Australia], Damiani 2020 [Wtochy]). Nalezy
spodziewac sig zatem pozytywnych rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu u
dzieci w wieku 6-11 lat w zaktualizowanych rekomendacjach. Pozostate opcje terapeutyczne
wymieniane w wytycznych w leczeniu AZS maja marginalne znaczenie w leczeniu AZS,

87



Dupilumab (Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci wowdeku 6-11 lat

szczegdlnie u dzieci. Sposrdd terapii ogdlnych wymienianych w wytycznych klinicznych w
leczeniu AZS jedynie dupilumab zostat zarejestrowany w leczeniu cigzkiego atopowego
zapalenia skdry u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifikujq sig do leczenia ogdlnego
(Dupixent ChPL). Dopiero jezeli brak jest opcji ze wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu
AZS u dzieci, konwencjonalne terapie ogdlnoustrojowe moga by¢ stosowane poza
wskazaniami rejestracyjnymi {nalezy w tym wypadku pamietac o kwestiach bezpieczenstwa
i ograniczonych dowodach na dtugoterminowa skutecznosc; Lansang 2019).

Ze wzgledu na brak zarejestrowanych alternatywnych technologii medycznych w populacji
chorych okreslonej programem lekowych, dupilumab moze stanowic¢ podstawowy lek dla
tych chorych.
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11 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki otrzymane w poszczegdlnych wariantach analizy.
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12 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania dupilumabu {Dupixent®) w
dodaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC, aktualna praktyka kliniczna) w
poréwnaniu z samym BSC w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku
6-11 lat, spetniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

W oparciu o dostarczony przez podmiot odpowiedzialny model ekonomiczny, oparty na
wynikach badania LIBERTY AD PEDS, dostosowany do warunkéw polskich, w grupie
dupilumabu (w dodaniu do BSC) otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
w poréwnaniu z BSC, co wynikato z wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jaka niesie za
soba stosowanie wnioskowanego leku. Stosowanie dupilumabu powodowato uzyskanie w
poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng wiekszej liczby lat Zycia skorygowanych o jakosc
B Fovadzito zatem do wydtuzenia zycia o [ lat Zycia skorygowanych o
jakos¢ w poréwnaniu do BSC {perspektywa NFZ oraz faczna NFZ i pacjenta). W przypadku
uwzglednienia perspektywy spotecznej zastosowanie dupilumabu (w dodaniu do BSC)
pozwala na wydtuzenie zycia o _ zycia skorygowane o jakos¢ w pordwnaniu do
BSC (tj. wydtuzenie ||l odniesieniu do aktualnej praktyki klinicznej). Nalezy
zauwazyc, ze AZS ma istotny wptyw na zZycie codzienne pacjentdw. Dane jakosciowe
pokazuja, ze u pacjentéw z AZS obserwuje sie niska samoocene, silng izolacje oraz poczucie
odrzucenia, ktére prowadzi do depresji (Reed 2018, Thyssen 2018). Poprawa jakosci zycia
jest zatem istotnym elementem terapii.

Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie
- PLN z perspektywy NFZ. Wyniki z pozostatych perspektywy byty jeszcze
korzystniejsze — |l PLN z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta oraz |} PN z
perspektywy spotecznej. Wyznaczone Kkoszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ nie przekraczaja progu optacalnosci, co oznacza ze wnioskowana

technologia jest optacalna kosztowo niezaleznie od przyjetej perspektywy. || EGTcNEIN

Podsumowujac, wyniki analizy wskazuja istotna poprawe jakosci zycia chorych na AZS
dzieki stosowaniu leku Dupixent®. Ponadto w analizie wykazano, ze terapia dupilumabem
jest efektywna kosztowo przy aktualnie obowiazujacym progu optacalnosci.

Ponadto nalezy zauwazyc, ze sposrdd terapii ogdlnych wymienianych w wytycznych
klinicznych w leczeniu AZS jedynie dupilumab zostat zarejestrowany w leczeniu ciezkiego
atopowego zapalenia skdry u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifikuja sie do leczenia
ogdlnego (Dupixent ChPL). Dopiero jezeli brak jest opcji ze wskazaniami rejestracyjnymi w
leczeniu AZS u dzieci, konwencjonalne terapie ogélnoustrojowe moga byc stosowane poza
wskazaniami rejestracyjnymi (Lansang 2019). Dupilumab jest zatem jedynym
zarejestrowanym lekiem dedykowanym dzieciom w wieku é-11 lat z ciezkim AZS i stanowi
odpowiedz na bardzo duzj niezaspokojona potrzebe medyczna we wnioskowanej
populacji chorych.
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Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla dorostych chorych w ramach programu
lekowego leczenia cigzkiej postaci atopowego zapalenia skdry {Obwieszczenie MZ), a w
populacji mtodziezy w wieku 12-17 lat uzyskat pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT
(Zlecenie nr 85/2021; AOTMIT BIP). Wniosek o finansowanie dupilumabu u dzieci w wieku 6-
11 lat stanowi wigc naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodsza populacje.

Objecie refundacja Dupixentu® - pierwszej biologicznej terapii systemowej, zapewni
najbardziej potrzebujacym chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, optacalnej kosztowo.
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13 Aneks

13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

13.1.1 Strategia wyszukiwania

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych efektywnosc kosztowa dupilumabu w poréwnaniu z BSC bez dupilumabu, w
populacji dzieci w wieku 6-11 lat z atopowym zapaleniem skory.

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

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

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia 03.01.2022 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| EGzG

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

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

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

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

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

Do 3 stycznia 2022 r. w bazach danych nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych
kryteria wiaczenie do przegladu. Na stronach wybranych agencji oceny technologii
medycznych rowniez nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do
przegladu.
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Tab. 75. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 03.01.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 253 962
#2 Cost allocation [mh] 2013
#3 Cost-benefit analysis [mh] 87 890
#4 Cost control [mh] 33 880
#5 Cost savings [mh] 12 479
#6 Cost of illness [mh] 31 286
#7 Cost sharing [mh] 4 655
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 253 962
#9 dupilumab [NM] 719
#10 dupilumab 1437
#11 SAR231893 1437
#12 Dupixent 1440
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 1440
#14 #8 AND #13 13

Tab. 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy EMBASE
(EMBASE.com); dane na dzien 03.01.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 '‘Cost benefit analysis' /exp 88 820
#2 '‘Cost effectiveness analysis'/exp 164 356
#3 'Cost of illness'/exp 20 246
#4 '‘Cost control'/exp 72 030
#5 'Cost minimization analysis /exp 3718
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 316 678
#7 ‘dupilumab’/exp 3312
#8 dupilumab 3476
#9 SAR231893 11
#10 Dupixent 129
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 3 486
#12 #6 AND #11 60
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Tab. 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dziern 03.01.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 11 237
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7 536
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 600
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 445
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 857
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 43
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11 237
#8 dupilumab 626
#9 SAR231893 59
#10 Dupixent 22
#11 #8 OR #9 OR #10 638
#12 #7 AND #11 1

Tab. 78. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 03.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 dupilumab 1

#2 SAR231893 0

#3 Dupixent 0

#4 #1OR #2 OR #3 1
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Ryc. 17. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla dupilumabu
(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 13
EMBASE (EMBASE.com): 60

Cochrane Library: 1

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 1

Y

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 75

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw: 75

Y

&

Dodatkowe witaczone prace
(wyszukiwanie na stronach agencji
HTA): 0

L J

Przeglad petnych tekstdw: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstdw
publikacji: 0

4

Wtaczone badania: 0

13.1.2 Spis badan wtaczonych

Tab. 79. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie Publikacja
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13.1.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 80. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

13.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

13.2.1 Strategia wyszukiwania

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

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji. Ze wzgledu na spodziewana niska liczbe wynikéw w specyficznej, pediatrycznej
populacji chorych, w niniejszym przegladzie nie wprowadzono réwniez ograniczenia
dotyczacych wieku pacjentdow.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia 03.01.2022 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (K.B., W.W.).

Tab. 81. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dziern 03.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 atopic dermatitis [MH] 22 092
#2 Atopic 46 255
B3 Dermatitides _O_R Dermatitis OR Neurodermmatitis OR 136 931
Neurodermatitides OR Eczema

#4 #2 AND #3 32 985
#5 #1 OR #4 32 985
#6 EQ-5D OR EQ5D OR euroqol 13 756
#7 #5 AND #6 42
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Ryc. 18. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Medline (PubMed): 42

A d

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 42

.| Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 16

h 4

Przeglad petnych tekstdw: 26

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstéw publikacji: 26 (4
publikacje - brak wartosci uzytecznosci w
analizowanej populacji chorych; 5
publikacji - brak wartosci uzytecznosci; 8
publikacji - brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby; 1 - niewtasciwy jezyk
publikacji; 8 - niewtasciwa populacja)

\ J

Wlaczone publikacje: 0
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13.2.2 Spis badan wtaczonych

Tab. 82. Badania wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr

Oznaczenie Publikacja

13.2.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 83. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Sang-Kyu K, Min-Woo J, Seon-Ha K. Health-related Quality of
Life by Allergy Symptomsin Elementary School Students; Health
Qual Life Outcomes. 2018 May 15;16(1):93.

Brak wartosci uzytecznosci
w analizowanej populacji
chorych

Thomas K.5, Bradshaw L.E, Sach T.H, et al. Randomised
Controlled Tral of Silk Therapeutic Garments for the
Management of Atopic Eczema in Children: The CLOTHES Trial;

Health Technol Assess. 2017 Apr;21(16):1-260.

Brak wartosci uzytecznosci
w analizowanej populacji
chorych

Capucci S, Hahn-Pedersen J, Vilsball A, Kragh N. Impact of
Atopic Dermatitis and Chronic Hand Eczema on Quality of Life
Compared With Other Chronic Diseases; Dermatitis. May/Jun
2020;31(3):178-184.

Brak wartosci uzytecznosci
w analizowanej populacji
chorych

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

Brak wartosci uzytecznosci

Kwatra $.G, Gruben D, Fung S, DiBonaventura M, Psychosocial
Comorbidities and Health Status Among Adults with Moderate-
to-Severe Atopic Dermatitis: A 2017 US National Health and
Wellness Survey Analysis, Adv Ther. 2021 Mar;38(3):1627-1637.

Brak wartosci uzytecznosci

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

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

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

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

Nguyen SH, Nguyen LH, Vu GT, Nguyen CT, Le THT, Tran BX,
Latkin CA, Ho CSH, Ho RCM, Health-Related Quality of Life
Impairment amongPatients with Different Skin Diseases in
Vietnam: A Cross-Sectional Study, Int J Environ Res Public

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Health. 2019 Jan
10.3390/ijerph16030305.

23;16(3).  pii:  E305.  doi:

Song HJ, Park H, Park SY, Lee EK, Ha SY, Park SY, Bae EJ, Ku H,
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LEKARZE (DERMATOLODZY), opisujacy pacjentow i 70 25 g5
prowadzacy ewidencje ! -
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DOMUMENTACH ATV AR
MEDYCZNE] PACIENCI Z CIEZKIM NASILENIEM AZS W
243 {
QSTATMIM ROKU 243 108 349
W sumie, pacjentow w analizie dokumentagji: 497 203 700
178
189
W sumie, pacjentow: 367
ANALIZA PACJENCI PO NIEPOWODZENIU LECZENIA 5 36 38
DOMUMENTACIH MED.. CYKLOSPORYMA W DSTATNICH 2 LATACH ‘ °
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