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EKSPERCI KLINICZNI

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie dermatologii majgcymi
doswiadczenie w leczeniu AZS w Polsce.

Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w raporcie HTA (dane Zrédlowe) dotgczono do referencji w formie pliku
w formacie PDF [39]. Nazwiska ekspertow bioracych udzial w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u Zleceniodawcy (Pfizer Polska Sp. z o.0.). Konflikt interesow ekspertow
zewnetrznych nieznany.

KONFLIKT INTERESOW

Raport zostat sfinansowany przez firme Pfizer Polska Sp. z o.0..

Autorzy nie zglosili konfliktu interesow.
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INDEKS SKROTOW

ABRO Abrocytynib

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztdw (ang. cost minimisation analysis, CMA)

cua Analiza koszty-uiytecznosé (ang. cost-utility analysis)

CUR Wspotczynnik koszty-uzytecznosé (ang. cost-utility ratio)

pLal Kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobach dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index)

DUPI Dupilumab

EASI Skala nasilenia choroby (ang. Eczema Area and Severity Index)

GKS Glikokortykosteroidy

HRQolL lakos¢ #ycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Ic Koszt inkrementalny (ang. incremental cost)

G AD Miqd.zynar‘odowa ‘Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Wspotczynnik koszty-uzytecznosé (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

kg Kilogram

mg Miligram

MTX Metotreksat

m.c. Masa ciata

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Op. Opakowanie

OWSsA Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (ang. one-way sensitivity analysis)

s Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang.
Outomes), typ badania (ang. Study)

Pkt. Punkt

PL Program Lekowy

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

r.z Rok zycia

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

RCT Badanie z randomizacja, czyli z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

QALY Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life-Years)

sD Odchylenie standardowe [ang. standard deviation)

SoC Terapia standardowa (ang. standard of care);

tyg. Tydzien

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny oplacalnoici ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
abrocytynibem (produkt leczniczy Cibingo®) w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych, spelniajacych kryteria do proponowanego programu lekowego ,leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
atopowego zapalenie skéry u dorostych (ICD-10 L20)".

Obecnie terapia abrocytynibem nie jest finansowana ze $rodkéw pfatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.0..
Metodyka i zalozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spelnia¢ analizy HTA.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analiza problemu decyzyjnego [15] oraz analizg efektywnosci klinicznej
[16]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia determinujace
metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie

opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacje docelows stanowia dorosli z umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (AZS), ktorzy wymagaja
leczenia ogdlnego i ktérzy przestali reagowac na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie

toleruja innych metod leczenia ogélnego [35].

Od listopada 2021 roku w ramach programu lekowego B.124. ,Leczenie chorych z cieika postacig atopowego zapalenia skory
(ICD-10: L20)" jedynym lekiem dedykowanym dla populacji pacjentéw dorostych z ciezka postacig AZS jest dupilumab.

Efektywnos¢ kosztéw i efektéw abrocytynibu (Cibingo®) oceniono metodg analizy uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility
analysis, CUA). Porownywanymi strategiami terapeutycznymi w analizowanej populacji byly abrocytynib (ABRO) oraz
standardowa terapia (SoC, ang. standard of care) dla pacjentéw z umiarkowang postacig AZS oraz dupilumab dla pacjentow

z ciezkg postacig AZS.

W celu oceny optacalnosci leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory wykorzystano otrzymany od
Whioskodawcy, utworzony w programie MS Excel, model korporacyjny Abrocitinib_CEM, ktéory uwzglednia najistotniejsze
z punktu widzenia rozwazanego problemu stany, w jakich moze znaleZ¢ sie pacjent z populacji docelowej w doZzywotnim
horyzoncie czasowym. Skonstruowany hybrydowy model analizy uzytecznosci kosztow sklada sie z drzewa decyzyjnego
okreslajgcego wyniki krotkoterminowe (do 52 tygodnia), po ktérym nastepuje kohortowy model Markowa okreslajgcy wyniki
diugoterminowe (powyzZej 52 tygodnia). Zostat on zaprojektowany w celu oceny réznicy w diugoterminowych kosztach, latach
Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i czasie trwania odpowiedzi na leczenie abrocytynibem i technologii alternatywnych

(komparatoréw).

Kluczowe dane wejiciowe dotyczace skutecznosci wykorzystane w modelu obejmujg czas do wystapienia odpowiedzi,
odpowiedZ w 16 tygodniu i 52 tygodniu (drzewo decyzyjne), roczng utrate odpowiedzi na leczenie (model Markowa) oraz
przerwanie leczenia zarowno w roku rozpoczecia leczenia, jak i w kaidym kolejnym roku (drzewo decyzyjne i model
Markowa). Model jest kompatybilny z zapisami proponowanego i obowigzujgcego programu lekowego B.124. Leczenie
w ramach programu trwa do momentu spelnienia kryteriéw zakoriczenia udzialu w programie.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty leczenia (ABRO, DUPI), koszty terapii standardowej, koszty
kwalifikacji do programu lekowego, koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego, koszty monitorowania
i diagnostyki w programie lekowym i poza programem lekowym, koszty leczenia wspomagajgcego oraz pozostale koszty
w modelu.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
analize wrazliwosci.
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Whnioski kofnicowe

Atopowe zapalenie skory, inaczej wyprysk atopowy, to bardzo czesta, przewlekia, nawrotowa, niezakazna choroba zapalna,
ktora zwykle pojawia sie we wczesnym dziecinstwie i moie utrzymywac sie przez cale zycie [30]. Wg opinii eksperta (prof.
nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii)
przedstawione] w analizie weryfikacyjnej dla leku Dupixent® aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia nie catkowicie
zabezpieczajg potrzeby pacjentow z umiarkowana i ciezkg postacig AZS, nie reagujacych na terapie ogolne (cyklosporyna,
MTX, azatiopryna, mykofenolan mofetylu) [2].

Obecne zapisy programu leczenia atopowego zapalenia skéry dla dupilumabu w Polsce uniemozliwiajg wlgczenie do leczenia
pacjentéw z umiarkowang postacig AZS. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba medyczna dla tej grupy chorych.

Woprowadzenie refundacji produktu Cibingo® w ramach proponowanego programu lekowego przyczyni sie w sposob
zdecydowany do poprawy dostepnosci dla pacjentéw z AZS. Wplynie pozytywnie na poprawe efektywnosci leczenia
pacjentéw z umiarkowang do cieikiej postacig atopowego zapalenia skory oraz stanowi szanse podwyzZszenia jakosci ich Zycia,
ktora niewatpliwie w sposéb pozytywny moze rzutowac na przebieg choroby przynoszac tym samym dodatkowe korzysci
zdrowotne w analizowanej grupie pacjentow.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
abrocytynibem:

=  produkt leczniczy Cibinqo®, tabletki, 50 mg, 28 tabl;
= produkt leczniczy Cibingo®, tabletki, 100 mg, 28 tabl.;
= produkt leczniczy Cibingo®, tabletki, 200 mg, 28 tabl.

w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u oséb dorostych,
spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego ,leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
atopowego zapalenie skéry u dorostych (ICD-10 L20})".

Obecnie terapia abrocytynibem nie jest finansowana ze $rodkéw platnika publicznego zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne)
szczegblowo przedstawionym w rozdziale opisujgcym metodyke analizy (rozdziat 1.2.1).

Efektywnos¢ kosztéw i efektéw abrocytynibu (Cibingo®) oceniono metodg analizy koszty-uzytecznosc
(ang. cost-utility analysis, CUA). Poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi w analizowanej populacji
byly abrocytynib (ABRO) oraz standardowa terapia (SoC, ang. standard of care) dla pacjentéw z umiarkowang
postacig AZS i dupilumab (DUPI) dla pacjentéw z ciezkg postacig AZS.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.0..

1.2. Metodyka
1.2.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analiza problemu decyzyjnego [15] oraz analizg efektywnosci
klinicznej [16]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Cibingo® [9] abrocytynib jest wskazany w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dorostych kwalifikujacych sie do leczenia
ogdlnoustrojowego (ogdlnego).

Populacje docelows stanowig doroéli z umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry, ktorzy
wymagajg leczenia ogolnego i ktorzy przestali reagowaé na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogélnego zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia

w proponowanym programie lekowym [35].

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla programu lekowego ,leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci atopowego zapalenie skéry u dorostych (ICD-10 120)” jest zawezona w stosunku do wskazania

rejestracyjnego.
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Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Cibingo® (abrocytynib), dostepny w postaci tabletek (50 mg,
100 mg, 200 mg).

Abrocytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej (JAK) 1. Kinazy janusowe (JAK) to
enzymy, ktére przekazujg sygnaly wewnatrz komérki z blonowych receptorow dla wielu cytokin i czynnikow
wzrostu biorgcych udzial w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego i w funkcjonowaniu odpowiedzi
immunologicznej. W wewngtrzkomérkowym szlaku sygnatowym kinazy JAK fosforylujg i aktywujg przekaZniki
sygnalu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktére aktywujg ekspresje genéw w komérce. Cibingo® moduluje
szlak sygnatowy w punkcie JAK1, zapobiegajgc fosforylacji i aktywacji biatek STAT.

Produkt leczniczy Cibinqo® jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza doswiadczonego
w rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skéry [9].

Zalecana dawka produktu Cibingo® do leczenia pacjentéw dorostych z umiarkowanym do ciezkiego atopowym
zapaleniem skéry wynosi 200 mg raz na dobe. U pacjentéw w wieku > 65 lat zalecana dawka poczgtkowa to
100 mg raz na dobe. Podczas leczenia dawke mozna zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ w zaleznosci od tolerangji
i skutecznosci. Nalezy rozwazy¢ najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujgcy. Maksymalna dawka dobowa to
200 mg.

Produkt leczniczy Cibinqo® mozna stosowaé w skojarzeniu z produktami do miejscowego leczenia atopowego
zapalenia skory lub w monoterapii.

Szczegbtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [15].
Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [33] obecnie lek Cibinqo® nie jest refundowany.
Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] analiza ekonomiczna polega na poréwnaniu ocenianej technologii medycznej
pod wzgledem kosztéw i wynikéw zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wyfonionymi w analizie
problemu decyzyjnego. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka,
czyli taki sposéb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostad zastgpiony przez badang
technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosé stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [3]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych [42].

Jako podstawowsg terapie w AZS (niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw) odnalezione wytyczne na etapie
analizy problemu decyzyjnego wskazujg odpowiednig pielegnacje skory z zastosowaniem emolientow.
Wspomagajaco mozna rowniez stosowaé miejscowe leki przeciwzapalne, leczenie przeciwswigdowe
z wykorzystaniem lekéw przeciwhistaminowych oraz antybiotyki w przypadku zakazeri skory. W cigzkim AZS
stosuje sie cyklosporyne (jako lek 1 wyboru), dupilumab (jako lek Il wyboru), oraz leki pozarejestracyjne:
metotreksat (MTX), azatiopryna, mykofenolan mofetylu w przypadku braku efektywnosci lub przeciwwskazan do
stosowania cyklosporyny. We wszystkich wytycznych zalecane jest réwniez stosowanie glikokortykosteroidow,
jednak z wyraZznym zaznaczeniem ostroznosci i czasu ich stosowania.

Wog opinii eksperta (prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii) przedstawionej w analizie weryfikacyjnej dla leku Dupixent® aktualnie dostepne
w Polsce opcje leczenia nie catkowicie zabezpieczajg potrzeby pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig AZS,
nie reagujacych na wymienione powyzej terapie (cyklosporyna, MTX, azatiopryna, mykofenolan mofetylu) [2].
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W leczeniu atopowego zapalenia skory, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [33], obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

= kortykosteroidy do stosowania na skére i o dziataniu ogélnoustrojowym (hydrokortyzon, klobetazol,
flutykazon, mometazon, betametazon, deksametazon, metyloprednizolon, prednizolon, prednizon,
triamcynolon) refundowane sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji,
wtym w leczeniu atopowego zapalenia skory lub bardziej ogélnie, w chorobach dermatologicznych
wrazliwych na dziatanie glikokortykosteroidéw (cze$¢ preparatow; poziom odplatnosci: 50%, 30% lub
ryczatt);

= |eki przeciwhistaminowe (cetyryzyna, dichlorowodorek lewocetyryzyny i loratadyna) s3 obecnie
refundowane w Polsce we wskazaniach pozarejestracyjnych (poziom odptatnosci 30%j):

o cetyryzyna ilewocetyryzyna: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa - u pacjentéw od 6
miesigca Zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym
Quinckego - u pacjentéw od 6 miesigca Zycia;

o loratadyna: atopowe zapalenie skéry - u pacjentéw od 2 roku Zycia; alergia pokarmowa —
u pacjentéw od 2 roku Zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2 roku zycia;

= cyklosporyna (inhibitor kalcyneuryny do stosowania ogdlnego) refundowana jest we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (poziom odplatnosci ryczatt), w tym:

o leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skéry u pacjentéw, u ktérych konwencjonalne metody
leczenia sg nieskuteczne lub niewskazane (preparat Cyclaid);

o leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentow, u ktorych konieczne jest leczenie
ogolne (preparaty Equoral i Sandimmun Neoral);

= azatiopryna oraz metotreksat refundowane sg m.in. we wskazaniu off-label - choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL (potencjalnie réwniez w AZS);

= dupilumab dostepny w ramach programu lekowego B.124. ,leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego
zapalenia skory (ICD-10: L20)” od 1 listopada 2021 r.

Wskazywane w wytycznych klinicznych preparaty takrolimusu, feksofenadyny, pimekrolimusu, mykofenolanu
mofetylu, immunoterapii alergenowej oraz interferon gamma nie s3 aktualnie refundowane w Polsce w leczeniu
AZS.

Fototerapia jest $wiadczeniem gwarantowanym i jest finansowana w ramach procedury 99.821 (,Lecznicze
naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skéry”) w ramach katalogu ambulatoryjnych grup $wiadczen
specjalistycznych [48], jednak zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych jest ona stosowana tylko w nielicznych
osrodkach w Polsce [39].

W tabeli ponizej przedstawiono uzasadnienie wyboru komparatora/éw dla abrocytynibu w analizowanym
wskazaniu. Rozpatrywanymi technologiami alternatywnymi dla abrocytynibu byly refundowane w Polsce terapie
stasowane w leczeniu AZS tj. kortykosteroidy do stosowania na skére i o dziataniu ogdélnoustrojowym, leki
przeciwhistaminowe, cyklosporyna A, azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu, dupilumab, fototerapia
oraz standardowa terapia obejmujaca zastosowanie leczenia miejscowego, ktérego podstawe stanowig
emolienty oraz miejscowe kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory
kalcyneuryny.
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Tabela 1. Uzasadnienie wyboru komparator/éw dla abrocytynibu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS

Potencjalny komparator Uzasadnienie Adekwatny komparator
Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia miejscowego niezaleinie od
. . stopnia nasilenia objawdw stanowig emolienty oraz miejscowe Tak w umiarkowanej
Sttt sandapniowa kortykosteroidy iflub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe postaci AZS

inhibitory kalcyneuryny.

Kortykosteroidy do stosowania na skére beda terapig dodang do

leczenia abrocytynibem.
Kortykosteroidy do stosowania na Kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym - stosowane s3
skdre i o dziataniu jedynie w krétkotrwalym leczeniu zaostrzeri, nie stanowig Nie
ogdinoustrojowym powszechnej praktyki klinicznej i nie moga byé postrzegane jako

efektywny komparator w analizowanym wskazaniu, moga by¢

rozpatrywane jako element terapii standardowej.

Nie ma jednoznacznych dowodow, aby do leczenia swiadu AZS
stosowac leki przeciwhistaminowe | / Il klasy (wytyczne polskie [30]).

LE AR EEnR e Nie moizna zatem uznaé tych lekdw jako rutynowej terapii, ktdra e
moglaby by¢ zastgpiona przez abrocytynib w praktyce klinicznej.
Cyklosporyna A jest stosowana jako | linia leczenia systemowego,

e A bioragc pod uwage wnioskowane wskazanie abrocytynib nie zastapi Nie

cyklosporyny, bedzie stosowany jako kolejna linia leczenia po
cyklosporynie.

7aden z wymienionych preparatéw nie zostal zarejestrowany do
leczenia AZS (stosowanie pozarejestracyjne), a dowody na
Azatiopryna skutecznosc tych terapii s3 ograniczone i cechuja sie niska jakoscia.
Wymienione technologie lekowe wigig sie ponadito z wysoka
czestoscia wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz
teratogennoscig [30]. Z uwagi na szerokie wskazanie refundacyjne
azatiopryny i metotreksatu (choroby autoimmunizacyjne inne niz
Metotreksat okreslone w ChPL), w ramach ktdrego potencjalnie moina Nie
zakwalifikowa¢ leczenie AZS, nie jest mozliwe okreslenie czy leki te
rzeczywiscie s3 refundowane w tym wskazaniu. Jednakze, ze wzgledu
na omowiong specyfike tych substancji, uwaia sie, ze leki te
charakteryzuja sie niskim zuiyciem w praktyce klinicznej i moina
Mykofenolan mofetylu przewidywad, e nie bedg one zastepowane przez nowe leki
dedykowane pacjentom z atopowym zapaleniem skory, tj.
whnioskowanym abrocytynibem.

ledyny lek biologiczny, ktdry jest dostepny dla pacjentdw dorostych

- zcieztka postacia AZS w ramach programu lekowego. Tak w ciezkiej
Dupilumab 7 Lo i +
Rekomendowany wg wytycznych jako Il linia leczenia systemowego postaci AZS
u chorych z ciezkim AZS [30].
Nie bedzie zastepowana przez abrocytynib w praktyce klinicznej i nie
Fotoeripla stanowi dla niego adekwatnego komparatora w analizowanym i

wskazaniu. Ponadto wg opinii ekspertow klinicznych tylko nieliczne
osrodki w Polsce oferujg leczenie z zastosowaniem fototerapii [39].

*Terapia standardowa obejmuje zastosowanie leczenia miejscowego, podstawe leczenia miejscowego stanowia emolienty oraz miejscowe
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Biorgc pod uwage powyisze, w analizie ekonomicznej dokonano poréwnania abrocytynibu ze standardowg
terapig (SoC) obejmujgcy zastosowanie emolientéw oraz miejscowych kortykosteroidow i/lub nierefundowanych
obecnie w Polsce miejscowych inhibitorow kalcyneuryny w przypadku chorych z umiarkowang postacig AZS oraz
dupilumab w przypadku chorych z ciezkg postacig AZS.
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Szczegbtowe uzasadnienie wyboru komparatora i jego opis przedstawiono rowniez w analizie problemu
decyzyjnego [15].

Efekty (O)

W oparciu o wyniki badan klinicznych wlgczonych do analizy efektywnosci klinicznej [16] oraz zapisy
obowigzujgcego oraz proponowanego programu lekowego, w niniejszej analizie jako punkt istotny klinicznie
mozliwy do ujecia w modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono odpowiedz w skali EASI (ang. Eczema Area
and Severity Index) oraz DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index), zdefiniowang jako odsetek pacjentéw,
u ktérych uzyskano 50% redukcje wyjsciowego wyniku EASI plus poprawe o co najmniej 4 punkty w skali DLQJ
(wskaznik EASI-50+DLQJ>4).

WskaZznik EASI jest skalg oceniajgca nasilenie atopowego zapalenia skéry. Zostata ona stworzona w 2001 roku
i przeznaczona jest do oceny zaréwno dzieci, jak i dorostych pacjentéw. Jest zmodyfikowang wersjg wskaZnika
PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) stuzgcego do oceny nasilenia tuszczycy. Uwzglednia rozleglosé
i nasilenie zmian skérnych, pomija objawy subiektywne, takie jak $wigd czy zaburzenia snu. Okresla kazdy
z czterech objawéw: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od O (brak zmian) do 3 (bardzo mocno
nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: glowa, tutéw, koriczyny gérne, konczyny dolne, oraz powierzchnie
zajetg chorobowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90—100%). Maksymalny wynik skali wynosi
72 punkty. Wskaznik EASI cechuje sie dobrg powtarzalnoscig i mniejszg niz w przypadku SCORAD odtwarzalnoscig
— duza zmienno$¢ wystepuje zwlaszcza w przypadku oceny nacieku. Jest spojny wewnetrznie i czuty na klinicznie
istotne zmiany. Zaletg tej skali jest réwniez jej jednowymiarowos¢ — uwzglednia tylko objawy kliniczne, ktére sg
oceniane w z gory okreslonych obszarach ciala, w przeciwienstwie do SCORAD, gdzie wybor miejsca nalezy do
oceniajgcego. Czas potrzebny do oceny EASI i SCORAD jest podobny. Uwaza sie, ze skala EASI jest przydatna,
bardziej niz SCORAD, do oceny skutecznosci leczenia, zwlaszcza w badaniach klinicznych. [7]

Kwestionariusz DLQ] stuzy do prostej i dokladnej oceny jakosci zycia poprzez okreslenie wplywu objawéw choréb
skory na rézne aspekty Zycia. Kwestionariusz sktada sie z 10 pytan, obejmujac pytania o $wiad, wplyw zaburzen
skérnych na zycie codzienne czy relacje miedzyludzkie. Kazde pytanie jest czteropunktowa skalg (zakres: 0-3 pkt),
z czego kazdy punkt przyznawany jest za konkretng odpowied? na pytanie (O-nieistotne/wcale, 1-troche,
2-czesto, 3- bardzo czesto). Wskaznik DLQI oblicza sie poprzez zsumowanie punktow za kazde pytanie. Wskaznik
moze wigc wahaé sie od 0 do 30. Wieksza warto$¢ wskaznika odzwierciedla gorszg jakos$¢ zycia. Minimalna
klinicznie istotna réznica dla DLQI wynosi 4. [11]

Miare efektéw zdrowotnych w analizie stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Year,
QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobienstwo wystgpienia uwzglednionych w modelu zdarzen klinicznych
oraz o miary uzytecznosci poszczegélnych stanow zdrowotnych.

Podstawowy wynik analizy, tj. inkrementalny wspofczynnik koszty-uzyteczno$é¢ ICUR (ang. Incremental Cost-
Utility Ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ (QALY) w przypadku
zastosowania terapii abrocytynibem zamiast komparatorem (SoC, dupilumab).

1.2.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medyczne;j:

= opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski z przygotowanej wczes$niej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

= dostosowanie istniejgcej —w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, moZliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.
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Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o dostarczony przez Wnioskodawce model korporacyjny
Abrocitinib_CEM (nazywany dalej modelem CEM), ktérego struktura, zaloZenia oraz dane zostaly opisane
w dokumencie Abrocitinib CEM_Technical_Report [1]). Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z analizg
problemu decyzyjnego [15] oraz analizg kliniczng [16].

1.2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [42] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ w dwdch
wariantach:

s 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w Polsce
(perspektywa pftatnika publicznego, Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia) —
perspektywa platnika;

= 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (platnika publicznego i pacjenta).

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii (w ramach programu lekowego)
w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej z perspektywy platnika
publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Pacjent nie ponosi kosztéw zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym. Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktory jest wspoldzielony przez ptatnika publicznego
i pacjentdw, jest koszt standardowej terapii.

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg dostepne w arkuszu kalkulacyjnym dofgczonym do niniejszego
opracowania. W niniejszym dokumencie wyniki z perspektywy wspélnej przedstawiono w ramach analizy
wrazliwosci, a w rozdziale 2.6 przedstawiono analize wrazliwosci z perspektywy wspoélnej.

1.2.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réinigce
ujawniajg sie w ciggu caltego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. Atopowe zapalenie skory,
inaczej wyprysk atopowy, to bardzo czesta, przewlekta, nawrotowa, niezakaZzna choroba zapalna, ktéra zwykle
pojawia sie we wczesnym dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez cate zycie [30].

W zwigzku z powyzszym analize przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego. Horyzont czasowy
analizy jest taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

W modelu istnieje mozliwos¢ wyboru diugosci horyzontu czasowego analizy.

W analizie wrazliwosci testowano horyzont czasowy réwny okresowi obserwacji w badaniach (tj. 1 roku, przy
zalozeniu, ze 48 tygodni obserwacji w badaniu odpowiada 52 tygodniom).

1.2.5. Dyskontowanie
W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla

wynikéw zdrowotnych [3, 42]. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych.
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Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi HTA.

1.2.6. Technika analityczna

Wedtug Rozporzgdzenia w sprawie wymagari minimalnych [42] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktérej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc) lub gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztéw-
uzytecznosci, analizy kosztéw-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W zidentyfikowanym w ramach analizy efektywnosci klinicznej [16] badaniu Bieber 2021 [6], odnotowano istotne
statystycznie wyniki na korzy$¢ abrocytynibu w dawce 200 mg vs dupilumab oraz SoC m.in. w zakresie parametru
EASI-90 czy EASI-100. W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu choroby wykorzystujac
otrzymany od Whnioskodawcy model ekonomiczny, w ktérym poréwnano opfacalnoéé¢ stosowania produktu
leczniczego Cibinqo® z wybranymi komparatorami. W celu uwzglednienia wplywu ocenianej opcji terapeutycznej
na jako$¢ zycia pacjentéw z rozwazanej populacji, optacalnos¢ stosowania wnioskowanego abrocytynibu zostata
oceniona w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (CUA). Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci
kosztéw (CUA) jest inkrementalny wspéfczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
obliczony wedtug wzoru:

Kosz ttechnologia oceniana Kosz ttechno[ogia opcjonalna

ICUR =
QALYtechnoEagia oceniana ~ QALYtechnoIo gia opcjonalna

W analizie CUA wyznaczono cene progowsg, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora, bedzie réwny wysokosci progu optacalnosci (patrz rozdziat 1.5).

W celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
dla poréwnania leczenia przy uzyciu produktu Cibinqo® w populacji docelowej przeprowadzono:

= analize koszty-konsekwencje, bedgca zestawieniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych bez koricowej kalkulacji
kosztu inkrementalnego,

= analize koszty-uzytecznos¢ (CUA), wykorzystujgcg technike modelowania, ktorej wynikiem
jest inkrementalny wspélczynnik kosztéw—uzytecznosci (ICUR) wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zastosowania abrocytynibu zamiast komparatora
(SoC, dupilumab).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng, ang. one-way sensitivity analysis, OWSA oraz probabilistyczng, ang. Probabilistic Sensitivity
Analysis, PSA), oceniajgcg niepewnos$¢ oszacowan parametréw modelu zwigzanych z kosztami, efektami
zdrowotnymi, uzytecznosciami oraz metodyks i zalozeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

Oszacowania o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach

W niniejszym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji [42], gdyz
analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie typu head-to-head dowodzace wyZzszosci abrocytynibu nad
leczeniem standardowym i dupilumabem (badanie Bieber 2021 [6]).
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1.2.7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cibinqo®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Cibinqo®. Prognozowany
termin wprowadzenia refundacji ww. produktu w analizowanej populacji to styczen 2023 roku.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cibingo® (abrocytynib)

Element informacji o produkcie leczniczym Wartosé [ opis skladowej

Nazwa handlowa? Cibingo®

Nazwa miedzynarodowa? Abrocytynib

tabletki 50 mg
Postac i dawka produktu leczniczego?® = tabletki 100 mg
tabletki 200 mg

tabletki 50 mg, 28 tabl.
tabletki 100 mg, 28 tabl.
tabletki 200 mg, 28 tabl.

Zawartosc opakowania jednostkowego?!

Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenie skory

Woluslomone Welknamic u dorostych, spetniajacych kryteria do proponowanego programu lekowego.

Whiosk kat ia dost Sci
el b = Lek dostepny w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy* Bezplatnie?
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa?

! Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cibingo®; 2 Szczegdtowe informacje
w kwestii grupy limitowej dla produktu leczniczego Cibingo® przedstawiono w analizie wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu
Cibingo® [21]; * Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [45] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do
odplatnosci bezplatnie

1.3. Model decyzyjny
1.3.1. Opis modelu
W celu oceny optacalnosci leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry wykorzystano

otrzymany od Wnioskodawcy, utworzony w programie MS Excel 365, model korporacyjny Abrocitinib_CEM.

Zgodnie z charakterystyky populacji docelowej w warunkach polskich (proponowany program lekowy [35]),

pacjenci w modelu to chorzy w wieku 18 lat i powyzej:
=z umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skory:

o ktoérzy przestali reagowac na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie
tolerujg innych metod leczenia ogdlnego;

= ktérzy wymagaja leczenia ogdlnego;

= ze wskaZnikiem EASI >16.

15



Produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skdry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorosfych — analiza ekonomiczna

| CERTARA™ | BRIV |

Model CEM uwzglednia dwie dawki abrocytynibu: 200 mg oraz 100 mg. Zgodnie z charakterystyky produktu
leczniczego zalecana dawka poczgtkowa abrocytynibu to 200 mg raz na dobe. Dawka 100 mg jest zalecana
jedynie u pacjentéw w wieku =65 lat. Dla szczegolnych populacji pacjentéw (m.in. pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, pacjentéw ze zwiekszong ekspozycja spowodowang zaburzeniami lub wspélistniejgcym
leczeniem) zaleca sie zmniejszy¢ dawke do 50 mg [9]. Zatem jej zastosowanie nie bedzie powszechne, a jedynie
ograniczone do pojedynczych przypadkéw pacjentéow. Z uwagi na brak danych klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ dawki zmniejszonej do 50 mg w modelu CEM nie zostata ona uwzgledniona. Nalezy jednak zauwazyc¢,
ze niezaleznie od wielkosci dawki (100 mg, 50 mg) cena za tabletke abrocytynibu bedzie taka sama.

Skonstruowany hybrydowy model analizy uzytecznosci kosztéw skfada sie z drzewa decyzyjnego okreslajgcego
wyniki krétkoterminowe (do 52 tygodnia), po ktérym nastepuje kohortowy model Markowa okresélajgcy wyniki
diugoterminowe (powyzej 52 tygodnia). Zostat on zaprojektowany w celu oceny réznicy w diugoterminowych
kosztach, latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) i czasie trwania odpowiedzi na leczenie abrocytynibem
i technologii alternatywnych (komparatoréwy).

Zaprojektowany model hybrydowy odzwierciedla praktyke kliniczng leczenia AZS. Pacjenci wchodzg do modelu
poprzez drzewo decyzyjne {-}, gdzie otrzymujg abrocytynib lub jeden z komparatoréw (SoC, dupilumab).
Odpowied?Z na leczenie jest nastepnie oceniana po 16 tygodniach, zgodnie z definicja adekwatnej odpowiedzi
(tj. uzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaZznika oceny kwestionariuszem EASI oraz uzyskanie poprawy jakosci
zZycia ocenionej za pomocg skali DLQI o minimum 4-punkty w stosunku do wartosci poczatkowych). Powyzsze
zaloZenia sg zgodne z proponowanym programem lekowym dla abrocytynibu oraz aktualnym programem
lekowym B.124 dla dupilumabu (adekwatna odpowiedZ na leczenie tj. EASI-50 + DLQJ>4 oceniana jest po 16
tygodniach terapii) [35, 33]. Jedli u pacjenta wystgpita odpowiedZ na leczenie i nie przerwal on leczenia,
kontynuuje on otrzymywanie tej samej interwencji do 52. tygodnia, kiedy to ponownie oceniana jest odpowied?

na leczenie.

Po 52 tygodniach pacjenci wchodza do modelu Markowa, ktéry skiada sie z trzech standw:
=  utrzymanie aktywnej terapii (abrocytynib, dupilumab),
= kolejne leczenie (SoC),

=  zgon—stan terminalny.
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To, w ktérym stanie znajdujg sie pacjenci na poczatku modelu Markowa, zalezy od ich odpowiedzi na aktywne
leczenie w ciggu poprzednich 52 tygodni. Jesli pacjent odpowiedzial na leczenie w 16. tygodniu i utrzymat
odpowied? do 52. tygodnia, jest klasyfikowany jako osoba odpowiadajgca na leczenie (responders) i otrzymuje
interwencje w kazdym kolejnym cyklu, az do utraty odpowiedzi, przerwania leczenia lub zgonu.

Natomiast:

= Jezeliw 16. tygodniu nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, pacjent jest klasyfikowany jako nieodpowiadajgcy
na leczenie (non-responders) i przechodzi do kolejnego leczenia (SoC).

= Jezeli u pacjenta wystapita odpowied? w 16. tygodniu, ale przerwat on leczenie przed uptywem 52 tygodni,
zalozono, Zze nie generuje dodatkowych korzysci (tj. poprawy jakosci zycia i zmniejszenia wykorzystania
zasobow medycznych) zwigzanych z aktywnym leczeniem, ale takze, Ze nie s3 ponoszone zadne dodatkowe
wydatki zwigzane z tym leczeniem (tj. koszty nabycia i podawania leku, koszty monitorowania leczenia
i wydatki na leczenie dziatan niepozadanych). Zamiast tego, pacjent otrzymuje leczenie standardowe (SoC)
przez pozostaly czas w modelu. Dla uproszczenia przyjmuje sig, ze przerwanie leczenia nastepuje w polowie
odstepu miedzy 16 a 52 tygodniem (tj. w tygodniu 32).

= Jezeli odpowied? uzyskano w tygodniu 16., ale utracono jg przed tygodniem 52, zalozono, ze korzysci
z leczenia ulegajg rozproszeniu, ale koszty leczenia (tj. koszty nabycia leku, wydatki na leczenie dziaftan
niepozgdanych i koszty monitorowania) nadal narastajg do korica okresu leczenia. Nastepnie pacjenci ci sg
klasyfikowani jako nieodpowiadajgcy na leczenie i otrzymujg leczenie standardowe. Podobnie jak
w przypadku przerwania leczenia, przyjmuje sig, Zze utrata odpowiedzi na leczenie wystepuje srednio
w pofowie odstepu miedzy punktami czasowymi (tj. w tygodniu 32).

Pacjenci, ktérym nadal podaje sie abrocytynib lub technologie alternatywng (dupilumab, SoC) po pierwszych 52
tygodniach leczenia, s3 leczeni tym produktem w sposob ciggly, az do utraty odpowiedzi lub przerwania leczenia.

Kiedy to nastgpi, pacjenci przechodzg na leczenie standardowe, ktére otrzymujg az do $mierci.

W modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy, poréwnujgc nastepujgce postepowania terapeutyczne
(patrz rozdziat 1.2.1):

» Leczenie produktem Cibingo® (abrocytynib) podawanym w ramach proponowanego programu
lekowego (interwencja), u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS;

» Stosowanie tzw. terapii standardowej (SoC) obejmujgcej zastosowanie emolientéw oraz miejscowych
kortykosteroidéw iflub nierefundowanych obecnie w Polsce miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny
u chorych z umiarkowang postacig AZS (komparator, zgodnie z obecng polskg praktykg kliniczng
wyznaczono bazujgc na wytycznych, dostepnosci refundowanych opcji terapeutycznych oraz opiniach

ekspertow).
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» Lleczenie produktem Dupixent® (dupilumab) podawanym w ramach programu lekowego B.124,
u pacjentéw z ciezkg postacig AZS.

1.3.2. Gtéwne zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zaloZenia przyjete w modelu CEM.

= W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, taki sam dla pomiaru kosztéw, jak i wynikéw zdrowotnych.
W modelu istnieje mozliwos¢ dowolnej modyfikacji dlugosci horyzontu czasowego analizy.

=  Uwszgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych
[3,42].

= Aktywne terapie uwzglednione w analizie obejmujg abrocytynib 200 mg (100 mg), dupilumab 300 mg, kazde
podawane razem z SoC u pacjentow z ciezkg postacig AZS. Jako komparator uwzgledniono réwniez samg
terapie standardowg (SoC) u pacjentéw z umiarkowang postacig AZS.

= W analizie podstawowej przyjeto, ze abrocytynib i dupilumab s3 stosowane w skojarzeniu z kontynuacjg
terapii standardowej (szczegdly rozdzial 1.4.2.2). Stosowanie monoterapii abrocytynibem zostalo
uwzglednione w analizie wrazliwosci.

= Kluczowe dane wejsciowe dotyczace skutecznosci wykorzystane w modelu obejmujg czas do wystgpienia
odpowiedzi, odpowiedZ w 16 tygodniu i 52 tygodniu (drzewo decyzyjne), roczng utrate odpowiedzi na
leczenie (model Markowa) oraz przerwanie leczenia zaréwno w roku rozpoczecia leczenia, jak i w kazdym
kolejnym roku (drzewo decyzyjne i model Markowa).

= Model jest kompatybilny z zapisami proponowanego i obowigzujgcego programu lekowego B.124. Leczenie
w ramach programu trwa do momentu spetnienia kryteriéw zakoriczenia udziatu w programie.

= Wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Simpson 2017 [43], w ktérej oceniano jakos¢ zycia
pacjentéw stosujacych dupilumab zostaly wykorzystane w modelu CEM. Wartosci uzytecznosci zostaly
oparte na danych EQ-5D-3L zebranych w badaniach klinicznych SOLO 1 i SOLO 2 i réznicujg one aktywne
leczenie i SoC oraz status odpowiedzi na leczenie (szczegoly rozdziat 1.4.6).

= W modelu uwzgledniono wycofanie z leczenia obliczone na podstawie danych klinicznych (szczegoty rozdziat
1.4.23).

= W modelu uwzgledniono koszty lekow, koszty podania/wydania lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty
kwalifikacji do terapii biologicznej, koszty terapii standardowej oraz pozostate koszty w modelu.

= W niniejszej analizie wspélczynnik compliance przyjeto na poziomie 100% (szczegoty rozdziat 1.4.5).

= Zaloiono, e w kazdym momencie czasowym modelu z réwnym prawdopodobienstwem dla
poréwnywanych opcji terapeutycznych, u dorostych z atopowym zapaleniem skéry moze wystgpi¢ zgon.
Ryzyko zgonu w zaleznosci od wieku i pici zaczerpnieto z danych Gléwnego Urzedy Statystycznego, GUS 2020
(Tablice trwania zycia [13]).

Podsumowanie gléwnych zatozen modelu ekonomicznego wraz z ich uzasadnieniem przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 3). Parametry modelu zostaly szczegdtowo opisane w ponizszych rozdziatach (rozdziat 1.4).

Tabela 3. Podsumowanie gléwnych zatozen modelu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3], ktdre zalecaja, aby model byl mozliwie

Sk ol Drzewo :::,f:i::im(]dei prost.y i przejrzysty, ,prz‘v zachawanil':‘ szczeg,(ilawos'ci koniecznej dg
prawidlowego okreslenia opfacalnosci  pordwnywanych  technologii
medycznych.

Horyzont czasowy doiywotni (62 lat) z 6-miesiecznym cyklem modelu
Horyzont czasowy Dozywotni Markowa i korekta potowy cyklu. Zalozono, e pacjenci wchodza do modelu
w wieku 38 lat.
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Dlugos¢ cyklu w modelu Markowa ustalono na 6 miesiecy, co jest zgodne
Dlugosc cyklu 6 miesiecy z rekomendacjami CADTH dla dupilumabu oraz wytycznymi AOTMIT [3].
Markowa Wybrana dlugos¢ cyklu zwieksza precyzje oszacowan w poréwnaniu do

diuzszych cykli.

200 mp vz drlennle W oparciu o charakte ki duktu | i 9] i zapi:
Dawkowanie ABRO lub 100 mg (analiza P nEtyie padukueemicrepa [l Py rORIRcYETICED
g programu lekowego [35].
wrazliwosci)
dawka poczatkowa 600 mg
Dawkowanie DUPI (dwa wstrzy!(n'u:cia po 300 mg), W oparciu o charakterystyke produktu leczniczego [10] i zapisy aktualnego
a nastepnie dawka 300 mg, programu lekowego [35].
co dwa tygodnie

Biorac pod uwage brak zgondw w badaniach klinicznych oraz brak danych,
Przezycie Aktualne dane GUS [13] ktére. wskazywalyby. r.ta- ,*:wigkszc.n i fgcnu, \{vpopula'(:ji darus'iych.

zumiarkowana do ciezkiej postaciag AZS przyjeto smiertelnos¢ dla ogdlinej

populacji.
Charakterystyka Rozdziat 1.4.1 Poczatkowe charakterystyki pacjentdw okreslono na podstawie danych
pacjentdw wiek: 38 lat z badan klinicznych (szczegdly opisano w rozdziale 1.4.1).
Ecd;)::;edz b EASI-50 + DLQI 24 Zgodnie z zapisami proponowanego i aktualnego programu lekowego [35, 33].

Ze wzgledu na brak diugoterminowych danych dotyczacych utrzymania
Utrzymanie odpowiedzi na leczenie w kontekscie AZS, w modelu CEM przyjeto jedno
odpowiedzi na Liniowe zanikanie efektu ztrzech réinych podejs¢ do modelowania wplywu zanikania leczenia na
leczenie efektywnosé¢ kosztowa. Zanikanie liniowe zaklada, e odsetek pacjentow

reagujgcych na leczenie maleje liniowo.

Przerwanie terapii

Rozdzial 1.4.2.3

W oparciu o dane z badan klinicznych dla abrocytynibu i dupilumabu [1].

Whyceny monetarnej zuzytych zasobdéw dokonano na podstawie taryfikatordw

Zrodia kosztow NFZ, MZ optat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych
ustug medycznych oraz lekdw), zgodnie z przyjeta perspektyws analizy.
W analizie podstawowej zastosowano wartosci uzytecznosci przedstawione
w publikacji Simpson 2017 [43], dla dupilumabu, oparte na danych EQ-5D-3L
zebranych z badan klinicznych SOLO 1 i SOLO 2, ocenianych w odniesieniu do
it s AR EASI.—TS (Tabela 24). Wartosci z publikacji Simpson 2017 [43} zostaly przyjete
: zamiast danych EQ-5D zebranych w ramach programu badari JADE ze wzgledu
na zastosowanie rygorystycznych kryteriow wykluczenia dotyczacych
wyjsciowych standw zdrowia psychicznego (np. depresji klinicznej), ktdre nie
zostaly w podobny sposdb zastosowane w badaniach z udziatem dupilumabu.
Miara wynikow y N
e 0ALYs Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3].
5% dla kosztéw, 3,5% dI.
Dyskontowanie wyn;(fl{::zz;r‘:wotnvcha Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3].
Model CEM umozliwia zastosowanie korekty polowy cyklu do wszystkich
kosztéw i uzytecznosci.
Korekta potowy
okrle B Tak Zpodnie z wytycznymi AOTMIT [3] korekta ma zastosowanie w przypadku
Sy diuiszych cykli. Ze wzgledu na dlugos¢ cyklu przyjeta w modelu (6 miesiecy)
w obliczeniach uwzgledniono korekte polowy cyklu.
Piatnika publicznego,
P ketyw dnie z wytyc: i AOTMIT [3].
ghars 2 wspolna (analiza wrazliwosci) i i T3
s Biorgc pod uwage specyfike rozwazanego problemu (leczenie w ramach
Wikneni 100% lek ), ni dstaw by twierdzié, 2 Stczynnik ten jest
compliance programu lekowego), nie ma podstaw by twierdzi¢, ze wspdiczynnik ten je

ZNaczgco nizszy.
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1.3.3. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartoéci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byla réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki
przedstawiono w rozdziale 1.9.3. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy zalozeniu
skrajnych wartosci pojedynczych parametréw uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw iefektéow
zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, Ze wplyw zmiany testowanych parametrow na koszty i efekty
jest logicznie uzasadniony tzn.:
= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametrow kosztowych prowadzito do zmniejszenia/
zwiekszenia kosztu catkowitego;
= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametrow dotyczacych zuzycia zasobéw prowadzito do
zmniejszenia/ zwiekszenia kosztéw catkowitych;
=  modyfikacja parametréw kosztowych nie wplywata na zmiane wynikéw zdrowotnych;
=  wydluzenie horyzontu czasowego analizy wplywalo na zwiekszenie kosztéw oraz efektow
poréwnywanych terapii.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnoé¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w analizowanej populacji. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania zidentyfikowano jedng prace uwzgledniajgcg ocene ekonomiczng stosowania abrocytynibu
w leczeniu atopowego zapalenia skory — abstrakt konferencyjny Stargardter [44]. Charakterystyke odnalezionego
abstraktu przedstawiono w rozdziale 2.1.3. Walidacje konwergencji opisano w rozdziale 1.10.2.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg [16].

1.4. Parametry modelu

1.4.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu charakterystyke wyjsciowa populacji (wiek pacjentéw) ustalono na poziomie 38 lat na podstawie
danych z badania klinicznego JADE COMPARE (Bieber 2021 [6]). Sredni wiek pacjentéw w badaniu Bieber 2021
[6] wynosit 37,7+14,7. Odsetek mezczyzn i kobiet biorgcych udziat w badaniu byl podobny ($rednia arytmetyczna:
odsetek mezczyzn: 50% i kobiet: 50%).

Dane te sg wykorzystywane jako jedna ze zmiennych w parametrycznych modelach okreslajgcych ryzyko
wystgpienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon. Ponizsze dane okreslajg charakterystyke ogélng pacjentow i sg
takie same dla wszystkich subpopulacji analizowanych w modelu oryginalnym (dotyczy populacji os6b dorostych).

Tabela 4. Charakterystyka pacjentéw — plec i wiek
Sredni wiek, lata 38
Odsetek kobiet 50%
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1.4.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

Skuteczno$¢ w modelu jest ujeta w odniesieniu do narzedzi powszechnie stosowanych przez klinicystéw do oceny
ciezkosci AZS, w tym wskaZnika obszaru i nasilenia wyprysku (EASI), wskaZnika jakosci zycia dermatologicznego
(DLQI), wskaZznika IGA oraz skali Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS). Skuteczno$¢ wyraza sie
w kategoriach prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie u pacjenta, w tym sensie, ze przekracza
ona wstepnie zdefiniowane progi zwiagzane z kazdym instrumentem. Na przyklad pacjent, o ktérym méwi sie, e
odpowiada na aktywne leczenie w kontekscie EASI-50, to taki, ktory osiagnat co najmniej 50% redukcje w swoim
wyjéciowym wyniku EASI.

Odpowied? na leczenie, jakkolwiek zdefiniowana, jest prawie zawsze pierwszorzedowym iflub drugorzedowym
punktem koncowym badan klinicznych obejmujgcych terapie stosowane w AZS. Poniewaz badania dotyczace
terapii AZS definiujg odpowiedZ na réine sposoby w modelu istnieje mozliwo$¢ wyboru réinych definicji
odpowiedzi na leczenie.

Biorgc pod uwage definicje adekwatnej odpowiedzi na leczenie w proponowanym projekcie programu lekowego
[35] oraz w aktualnym programie lekowym B.124 [33] skuteczno$¢ leczenia zostata wyrazona jako uzyskanie co
najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem EASI oraz uzyskanie poprawy jakosci zycia ocenionej
za pomocg skali DLQI o minimum 4-punkty w stosunku do wartosci poczgtkowych (EASI- 50 + DLQI >4).

Jak wspomniano powyzej, w badaniach klinicznych zazwyczaj monitoruje sie odpowied? na leczenie przez caly
czas trwania badania. Badania te s3 na ogof krétkie, chociaz diugoterminowe badania rozszerzone, takie jak JADE
EXTEND, zaczely odpowiada¢ na pytania dotyczace stopnia, w jakim odpowied? na terapie AZS utrzymuje sie
przez diuiszy czas. Ze wzgledu na brak diugoterminowych danych dotyczacych utrzymania odpowiedzi na
leczenie w kontekscie AZS, model CEM umoizliwia uzytkownikom wybér jednego z trzech réznych podejsé¢ do
modelowania wplywu zanikania leczenia na efektywnos¢ kosztows:

= Zanikanie liniowe: zaklada, 7Ze odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie maleje liniowo. Uzytkownicy
wybierajgcy te opcje mogg niezaleznie okresli¢ dlugos¢ przedziatu czasowego, w ktérym nastepuje zanikanie
dla aktywnego leczenia oraz dla samej terapii miejscowej, ale nie mogg réinicowaé¢ pomiedzy aktywnymi
terapiami. Wariant ten zostaf przyjety w analizie podstawowe;j.

= Stala szybko$¢ zanikania: zakfada, ze utrata odpowiedzi na leczenie nastepuje w tym samym tempie
obserwowanym w okresie 16-52 tygodni (uzyskanym w odniesieniu do odsetka pacjentow, u ktérych w 16.
tygodniu utrzymata sie odpowied? do 52. tygodnia). Stosuje sie wskaZniki obserwowane/zatozone, chyba 7e
uzytkownik zdecyduje inaczej.

= Zanikanie zalezne od czasu: Ta opcja umozliwia uzytkownikowi okreslenie wskaZnikéw zanikania w drugim
roku, trzecim roku i czwartym roku po rozpoczeciu leczenia oraz innego wskaZnika dla kazdego kolejnego
roku (tj. rok 5+) i polega catkowicie na danych wprowadzonych przez uzytkownika.

Niezaleznie od wybranego podejscia, uzytkownik ma mozliwo$¢ okreslenia odrebnego ,,dolnego progu” leczenia
dla kazdego komparatora uwzglednionego w analizie, ponizej ktérego nie wystepuje dalsze odchodzenie
z powodu utraty odpowiedzi na leczenie. Umozliwia to eksploracje scenariuszy, w ktérych zakiada sig, ze
podzbiér pacjentéw cieszy sie nieokreslong odpowiedzig na leczenie (chociaz nadal trwajg przejscia z powodu
przerwania leczenia i $miertelnosci). Domyélnie nie zalozono ,dolnego progu” leczenia (zgodnie
z proponowanym i aktualnym programem lekowym), co oznacza, Ze zanikanie efektu trwa, dopdki zaden czlonek
kohorty nie bedzie nadal otrzymywac aktywnego leczenia.

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa poréwnywanych interwencji (ABRO, DUPI, SoC)
zaczerpnieto z giéwnego badania klinicznego JADE COMPARE (Bieber 2021 [6]) oraz z oryginalnych danych
z modelu korporacyjnego (Pfizer, data on file [22, 1]).
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Kluczowe dane wejsciowe dotyczace skutecznosci wykorzystane w modelu CEM obejmujg czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, odpowied? na leczenie w 16 tygodniu i 52 tygodniu (drzewo decyzyjne), roczng utrate
odpowiedzi na leczenie (model Markowa) oraz przerwanie leczenia zaréwno w roku rozpoczecia leczenia, jak
i w kazdym kolejnym roku (drzewo decyzyjne i model Markowa).

1.4.2.1. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

W przypadku SoCi abrocytynibu, model CEM zaklada, ze pacjenci zaczynajg odczuwac korzysci terapeutyczne po
os$miu tygodniach. Jak przedstawiono na ponizszym rysunku [-], zaloZenie to jest poparte wynikami
badan klinicznych, ktére sugeruja, ze odpowied? na abrocytynib pojawia sie zwykle w ciggu czterech tygodni
i zwykle osigga stabilizacje (plateau) do 6smego tygodnia. W przypadku dupilumabu, czyli lekéw podawanych we
wstrzyknieciach przyjmuje sig, Ze pacjenci zaczynajg odczuwac korzysci po 16 tygodniach; réwniez wyniki badania
JADE COMPARE potwierdzajg to zaloZenie, poniewaz pojawienie sie odpowiedzi na leczenie dupilumabem

w dawce 300 mg jest bardziej stopniowe i narasta do 16. tygodnia.

Zrédto: Pfizer Data on File (2020) [1]

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EASI — Eczema Area and Severity Index; IGA — Investigator's Global Assessment

1.4.2.2. OdpowiedzZ na leczenie w 16 tygodniu i 52 tygodniu

Algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych z umiarkowang do ciezkiej postacig atopowego
zapalenia skéry z zastosowaniem uwzglednionych technologii (ABRO, DUPI, SoC) okreslono na podstawie zapisow
aktualnego programu lekowego B.124 i projektu proponowanego programu lekowego, w zwigzku z czym,
niezbedne bylo uwzglednienie wynikéw skutecznosci terapii w punktach czasowych, w ktérych nastepujg
pierwsza i kolejne oceny odpowiedzi zdefiniowane jako uzyskanie EASI-50 i DLQI >4. Powyisze dane zostaly
udostepnione przez Zleceniodawce i s3 dostepne w modelu CEM (data on file [22, 1]).

W tabeli poniiszej przedstawiono definicije odpowiedzi na leczenie uwzgledniong w modelu oraz
w proponowanym programie lekowym dla abrocytynibu i aktualnym programie lekowym B.124 dla dupilumabu
[33, 35].

Tabela 5. Definicja odpowiedzi na leczenie

Wskaznik Definicja Uzasadnienie
EASI-50 + DLQJ 24 stanowily podstawe w analizach dla dupilumabu w ocenie
Co najmniej 50% redukcja Agencji PBAC i NICE [8, 29]; eksperci kliniczni w dokumentacji NICE [29] zgodzili
wyjsciowego wskaznika EASI plus  sie, e ta definicja jest odpowiednia, poniewaz jest wrazliwa na zmiany wynikow
EASI-50 + DLQI 24 S 3§ N p
poprawa o co najmniej 4 punkty  leczenia bardziej niz sam EASI; dodatkowo w programie lekowym B.124 ocena
w skali DLQI adekwatnej odpowiedzi na leczenie dla dupilumabu zostala zdefiniowana

whasnie za pomocg EASI-50 i DLQI 24 [33].
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W analizie podstawowej odpowied? na leczenie zdefiniowano jako uzyskanie wskaZnika EASI-50 i DLQI =4,
poniewaZz ma on zastosowanie w aktualnym programie lekowym B.124 do oceny skutecznosci terapii AZS.
W modelu zalozono, 7e odpowied? na kazde aktywne leczenie jest najpierw oceniana po 16 tygodniach, po czym
osoby, ktére nie uzyskaty wskaznika EASI-50 + DLQI 24, przerywaja terapie i przechodzg na leczenie standardowe.
U tych, ktérzy utrzymujg odpowiedZ w 16 tygodniu, podobng ocene przeprowadza sie w 52 tygodniu. Osoby,
ktére po petnym roku nadal odpowiadajg na leczenie i nie przerwaly terapii, przechodzg na leczenie
podtrzymujgce; nastepnie odpowied? jest ponownie oceniana po kazdym 6-miesiecznym cyklu.

Wskazniki odpowiedzi po 16 tygodniach dla abrocytynibu w dawce 200 mg (100 mg), dupilumabu 300 mg oraz
samego SoC (definiowanego jako terapia miejscowa) pochodzg z wynikéw metaanalizy sieciowej (ang. network
metaanalysis, NMA) przeprowadzonej na potrzeby modelu CEM (opis NMA przedstawiono w zatgczniku 2.3).

Dane dotyczace 52-tygodniowej odpowiedzi na leczenie dla abrocytynibu w dawce 200 mg (100 mg) uzyskano
w wyniku analizy ad-hoc danych z badania JADE EXTEND, w ktérej skoncentrowano sie na pacjentach
otrzymujgcych kazdg dawke na poczatku, u ktérych wystgpita odpowiedZ na leczenie i ktérzy pozostali przy tej
samej dawce podczas rozszerzonego diugoterminowego badania. W analizie podstawowej przyjeto, ze dane z 48
tygodni zebrane z diugoterminowego badania sg dokfadnym odzwierciedleniem odpowiedzi w 52 tygodniu.
Ponadto, 52-tygodniowa odpowied? na leczenie dupilumabem zostata uzyskana na podstawie wynikéw badania
LIBERTY AD CHRONOS.

Zgodnie z ChPL dla leku Cibinqo® abrocytynib moze by¢ stosowany w monoterapii jak i w skojarzeniu z leczeniem
miejscowym. Jako podstawowg terapie w AZS (niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw) odnalezione wytyczne
na etapie analizy problemu decyzyjnego wskazujg odpowiednia pielegnacje skory z zastosowaniem emolientow.
Wspomagajgco mozna réwniez stosowad miejscowe leki przeciwzapalne, leczenie przeciw$wigdowe
z wykorzystaniem lekéw przeciwhistaminowych oraz antybiotyki w przypadku zakazeri skéry [15]. Ponadto
w aktualnym programie lekowym B.124 dupilumab jest stosowany u pacjentéw, ktérzy stosuja miejscowo
emolienty i kortykosteroidy [33]. Biorgc pod uwage powyisze w analizie podstawowej przedstawiono wyniki dla
interwencji stosowanych w skojarzeniu z leczeniem standardowym (SoC).

WskaZniki odpowiedzi dla wszystkich metod leczenia uwzglednionych w analizie podstawowej (EASI-50 + DLQI
>4) podsumowano w tabeli ponizej.

Technologia Dawka (16 tydzier)
Abrocitinib 100 mg 8 [ | [ ] JADE COMPARE  JADE EXTEND
Abrocitin 200 mg 8 - - (NMA) ad-hoc analysis
JADE
COMPARE,
LIBERTY AD
Dupilumab 300 mg 16 [ [ LIBERTY AD ol
CHRONOS/CAFE
(NMA)
JADE COMPARE LIBERTY AD
Sat N/ 8 I I (NMA) CHRONOS

EASI — Eczema Area and Severity Index; MAIC — matching adjusted indirect comparison; NMA — network meta-analysis

Ponizej przedstawiono odpowiedZ na leczenie (EASI-50 + DLQI 24) w zaleznosci od stopnia nasilenia AZS.
Szczegdty znajduja sie w kalkulatorze dotgczonym do opracowania (plik Abrocitinib_ CEM_polish.xlsm).
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Tabela 7. Odpowiedz na leczenie (EASI-50 + DLQI 24) w zaleznosci od stopnia nasilenia AZS

Postac umiarkowana AZS Cigzka postaé AZS
Czas do Odpowiedz po 52 Odpowiedz po 52
_ wystapienia tyg. wérgd EYL-wiend
Tech Dawka A
echnologia dp Odpowied: pacjentdw, ktorzy Odpowiedz pacjentéw, ktdrzy
(tygodnie) W 16 tygodniu (%) uzyskali w 16 tygodniu (%) uzyskali
odpowiedz po 16 odpowiedz po 16
tye. (%) tyg- (%)
Abrocitinib 100 mg 8 || | | [
Abrocitinib 200 mg 8 | | | |
Dupilumab 300 mg 16 | [ [ |
SoC N/A 8 [ | | | [

1.4.2.3. Przerwanie leczenia

W modelu przyjeto, ze przerwanie leczenia moie wystgpi¢ podczas aktywnego leczenia z zastosowaniem
abrocytynibu i dupilumabu. Na podstawie odsetka pacjentow, ktérzy przerwali leczenie w badaniu JADE EXTEND
zalozono, ze 6,9% pacjentdéw przerywa leczenie w ciggu pierwszych 52 tygodni terapii oraz 6,3% przerywa
leczenie kazdego kolejnego roku (na podstawie wynikéw badania LIBERTY AD SOLO dla dupilumabu) [1].

Tabela 8. Prawdopodobienstwo przerwania leczenia w modelu

Interwencja Dawka % przerwania (16-52 tydzien) % roczne przerwania (+52 tygodnie)
Abrocytynib 100 mg 6,90% 6,30%
Abrocytynib 200 mg 6,90% 6,30%
Dupilumab 300 mg 6,90% 6,30%
SoC - 0,00% 0,00%

1.4.3. Smiertelnosé

W modelu przyjeto, ze wszystkie osoby mogg umrze¢ w dowolnym momencie i Ze nie ma zwigzku pomiedzy
leczeniem a ryzykiem $miertelnosci. ZaloZenie to jest zgodne z podejéciem stosowanym w najnowszych modelach
farmakoekonomicznych dla dupilumabu i zostalo uznane za odpowiednie zaréwno przez CADTH, jak i NICE [8,
29]. Ponadto w badaniach klinicznych (Bieber 2021 [6], Gooderham 2019 [17]), wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej [16, 21] nie odnotowano zgondw. Takze przeglad systematyczny przeprowadzony dla
danych dotyczacych $miertelnosci w grupie pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry u dorostych (strategia
wyszukiwania w zalgczniku 2.4) nie doprowadzit do identyfikacji danych, ktére wskazywalyby na zwiekszone

ryzyko zgonu w populacji oséb dorostych z AZS.

Biorgc pod uwage powyisze, prawdopodobieristwo zgonu w modelu nie odnosi sie do $miertelnosci zwigzanej
z atopowym zapaleniem skory, ale do $miertelnosci w ogdélnej populacji.

Prawdopodobienstwo zgonu w modelu obliczono w oparciu o umieralnosé ogolng kobiet i mezczyzn, zaleing od
wieku, w polskiej populacji (dane GUS z 2020 roku [13], szczegoty przedstawiono w zatgczniku 2.5).

W modelu roczne prawdopodobieristwa zgonu uzaleznione od rozktadu plci i wieku pacjenta zostaly usrednione
($rednia arytmetyczna, w badaniu Bieber 2021 [6] podobny odsetek mezczyzn (50%) i kobiet (50%)), a nastepnie
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przeliczone na prawdopodobienstwa odpowiadajgce diugosci cyklu (6 miesiecy) przy wykorzystaniu
standardowej formuty:

[
Pzgon_cykl = 1- (1 2 nganmk)lz

1.4.4. Dane dotyczace kosztéw i zuzycia zasobow

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta). W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne:

= koszty abrocytynibu (wnioskowanej technologii, produkt leczniczy Cibinqo®);
= koszty dupilumabu;

= koszty standardowej terapii (SoC);

= koszty kwalifikacji do programu lekowego;

= koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego;

= koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego;

= koszty monitorowania poza programem lekowym;

= pozostale koszty w modelu.

Biorgc pod uwage trudnosci zwigzane z oszacowaniem kosztéw bezposrednich niemedycznych (tj. koszty
transportu chorego, utrzymania infrastruktury szpitala) w analizie zdecydowano ograniczy¢ sie do kosztow
bezposrednich medycznych. Z uwagi na przyjetg perspektywe analizy (NFZ) nie przedstawiono kosztéw
posrednich. Nie zidentyfikowano zadnych skladnikow kosztéw, ktére réznigc sie dla poréwnywanych interwengji
wymagaltyby pomiaru metodq mikrokosztéw.

Na podstawie wynikdw zamieszczonych w analizie klinicznej [16] mozna stwierdzié¢, ze ogdélny profil
bezpieczefistwa analizowanej interwencji jest dobry [16], stad w ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono
dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem ewentualnych zdarzen niepozgdanych.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatoréw opfat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywg
analizy. Dla kluczowych kosztéw majgcych najwiekszy udzial w koszcie catkowitym i inkrementalnym
wykorzystano najlepsze dostepne Zrédta danych. Koszty oszacowano metodg kosztow ogdélnych. Szczegétowych
kalkulacji dokonano w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu
do dwéch miejsc po przecinku. W obliczeniach zastosowano wycene $wiadczeni, ktéra obowigzuje od
1 paZdziernika 2017 r.

Tabela 9. Wycena punktowa NFZ

= . .:_ ! p m} ::-i ;:-;' dia d ; '

Wycena swiadczen 1 pkt. =1 PLN [46]

Informacje zawarte w analizach s3 aktualne na dzien zlozenia wniosku. Koszty uwzglednionych w analizie
refundowanych produktow leczniczych okreélono na podstawie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia
[33].

1.4.4.1. Dawkowanie lekéw

Dawkowanie lekow w analizie przyjeto zgodnie z zapisami aktualnego i proponowanego programu lekowego.
Zestawienie danych dotyczacych dawkowania abrocytynibu i dupilumabu uwzglednionych w analizie
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Dawkowanie lekéw: abrocytynib i dupilumab

dawka poczatkowa 600 mg
Dawka jednorazowa 200 mg* (dwa wstrzykniecia po 300 mg),
a nastepnie dawka 300 mg
Czestost podania raz dziennie co dwa tygodnie
N dawka poczatkowa 30,44 2
feehs Honan i i (365,25 dni/12 miesiecy) 2,17
< (=365,25 dnif12 miesiecy/7 dni/2 tygodnie)
Droga podania doustnie wstrzykniecia podskdrne

* lekarz moie zastosowac mniejsza dawke poczatkowa 100 mg raz na dobe (nizsze dawkowanie testowano w ramach analizy wrazliwosci)

Leczenie powinno by¢ podejmowane przez lekarzy z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu standéw, dla
ktérych wskazany jest abrocytynib i dupilumab [9, 10].

Standardowa dawka poczatkowa abrocytynibu wynosi 200 mg raz na dobe. Lekarz moze zastosowac¢ mniejszg
dawke poczatkowg 100 mg raz na dobe, jesli pacjent ma ponad 65 lat lub jesli w przeszlosci wystepowaty u niego
pewne schorzenia. Podczas leczenia dawke moina zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ w zaleznosci od tolerancji
i skutecznosci. Maksymalna dawka dobowa wynosi 200 mg [9].

Zalecane dawkowanie dupilumabu u doroslych pacjentéw to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po
300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskérnych. Dupilumab
mozna stosowac z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna stosowaé miejscowo
inhibitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno by¢ ograniczone wylgcznie do miejsc problematycznych,
takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i okolice narzagdéw plciowych. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
u pacjentow, u ktérych nie wystgpi odpowied? terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia
skéry. Niektérzy pacjenci z poczatkowy, czesciowg odpowiedzig na leczenie moga poZniej wykazywac poprawe
w miare kontynuowania leczenia po uplywie 16 tygodni. Jeéli konieczne bedzie czasowe przerwanie leczenia
dupilumabem, pacjentéw mozna ponownie poddawac leczeniu. [10]

1.4.4.2. Koszty abrocytynibu

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Cibinqo® wnioskuje o uzyskanie finansowania abrocytynibu w leczeniu atopowego zapalenia skoéry (AZS)
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u oséb dorostych, spetniajgcych kryteria do proponowanego programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci atopowego zapalenie skéry u dorostych (ICD-10 120)” od
stycznia 2023 roku.

W rozdziale 1.2.7 przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Cibingo® w rozwazanej
w niniejszej analizie populacji docelowej.

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Cibingo® (wraz z kwoty refundacji NFZ) zostala
przedstawiona w ponizszej tabeli. Ceny zbytu netto przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od
Whnioskodawcy. Uwzgledniono 8% stawke podatku VAT obowigzujgcg od stycznia 2011 roku [45] oraz urzedows
marze hurtowg obowigzujacg od 2014 roku w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu [32]. W sytuacji wprowadzenia
refundacji abrocytynibu (Cibinqo®) w ramach WLR (leki stosowane w ramach programu lekowego) analizowany
lek bedzie wydawany pacjentom bezptatnie, a limit refundacji bedzie réwny cenie hurtowej brutto za
opakowanie leku (zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg lek kwalifikuje sie do nowej grupy
limitowej (rozdziat 1.2.7)).
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Tabela 11. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie produktu leczniczego Cibingo®

| CERTARA™ | mEIWPNZ

Nazwa, postaé, dawka leku,
opakowanie

Urzedowa
cena zbytu
[PLN/op.]

Cena
hurtowa
[PLN/op.]

Wysokosé limitu
finansowania -
kwota
refundacji/op.
[PLN]

Liczba K
refundacji/
'a":f“"’ tabletke
e [PLN]

Cibingo, tabletki, 50 mg x 28 tabl.

Cibingo, tabletki, 100 mg x 28 tabl.

Cibingo, tabletki, 200 mg x 28 tabl.

op. - opakowanie
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1.4.4.3. Koszty dupilumabu

Zgodnie z aktualnym opisem programu lekowego B.124 w populacji os6b dorostych z ciezka postacig atopowego
zapalenia skory obecnie jest finansowany dupilumab. Ceny preparatéw zawierajgcych dupilumab ustalono na
podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia [33]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w poniiszej
tabeli.

Tabela 14. Koszt dupilumabu

e crtad ik h““;i"'"-"" Urzedowa : Cena hurtowa  finansowania - Kwota
'leinl”'-.';l' Sk « B cenazbytu  hurtowa zamg kwota refundacji/mg
oplowanle ey [PWNop]  [PN/op]  [PN/mg]  refundaci/op. [PLn]

[PLN/op.] i
Dupixent, roztwor do
wstrzykiwan, 300 mg;
5 dtpes k.2 ml 4523,08 4 884,93 5129,18 8,55 5129,18 8,55
z ostonka na igle

op. — opakowanie

Kwota refundacji za mg dupilumabu wynosi 8,55 PLN, koszt za dawke 300 mg wynosi 2 564,59 PLN.

Poniewaz lek Dupixent® uzyskal refundacje od 1 listopada 2021 roku nie ma jeszcze dostepnych informacji na

temat rzeczywistego kosztu dupilumabu stosowanego w ramach programu lekowego (cena uwzgledniajgca RSS).

W ponizsze] tabeli zestawiono koszty dupilumabu uwzglednione w modelu.

Tabela 15. Koszt dupilumabu w modelu

Koszt jednostkowy (za mg) [PLN] 8,55
Kosz/pacjenta/dawka poczatkowa (2x 300 mg) [PLN] 5129,18
Koszt/pacjenta/miesiac [PLN] 5 575,69

1.4.4.4. Koszty standardowej terapii (SoC)

W analizowanej populacji docelowej leczenie miejscowe (podstawowe) jest malo skuteczne i niewystarczajace.
Nalezy jednak pamietaé, iz niezaleznie od stopnia nasilenia zmian klinicznych i stadium choroby, w kazdym
przypadku AZS wymagajgcym postepowania ogoélnego konieczne jest réwnolegle miejscowe leczenie
podstawowe.

Terapia standardowa stosowana w przebiegu AZS obejmuje edukacje, podkreslajacg potrzebe wspédtpracy
i aktywnego uczestnictwa w procesie leczenia chorego, a takze profilaktyke, obejmujgca tematyke zwigzang
z dietg eliminacyjng oraz ze stosowaniem emolientéw [18]. Rekomenduje sie terapie przy uzyciu emolientéw
plus, czyli wzbogaconych w dodatkowe aktywne substancje, podawanych 2-3 razy dziennie w dawce
500 g/tydziers w przypadku chorych dorostych [18]. W ramach leczenia przeciwzapalnego zaleca sie stosowanie
miejscowych glikokortykosteroidéw (mGKS w postaci masci lub lotionu, aerozolu czy kremu) oraz miejscowych
inhibitoréw kalcyneuryny (miK) — takrolimus wskazany w umiarkowanym i cigzkim wyprysku atopowy (mas¢
o stezeniu 0,03% i 0,1% podawana 2 razy dziennie do czasu ustgpienia stanu zapalnego) [18]. U pacjentow

z populacji docelowej zaleca sig terapie proaktywng (potgczenie miejscowego leku aktywnego z emolientami)
[18].

Ceny wymienionych powyzej preparatéw ustalono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia
[33], portalu Medycyna Praktyczna oraz danych z apteki internetowej [4].
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Wybér emolientéw zostal dokonany na podstawie wynikéw rankingu przeprowadzonego przez Polskie
Towarzystwo Choréb Atopowych w 2021 r. [5] (z calego zestawienia uwzgledniono tylko te produkty, ktére

uzyskaty ponad 50 punktow).

Tabela 16. Koszty preparatow stosowanych w leczeniu standardowym AZS

Koszt pacjenta

Nazwa, postaé i dawka [PLN] Koszt NFZ[PLN]  Zrddia danych
Emolienty plus

Dermedic Linum Emolient, preparat do ciala intensywnie nattuszczajacy,

2 % 44,99 0,00
Plus Egzema, skdra sucha, bardzo sucha i atopowa, 225 g Apteka
Avene XeraCalm A.D, krem uzupetniajgcy lipidy do twarzy i ciata, skdra internetowa [4]

% 98,29 0,00
bardzo sucha, atopowa i swedzgca, 400 mi
Dermokosmetyki wg rankingu PTCA
Bioderma Atodermintensive Baume, 500ml 53,33 0,00
Dexeryl krem, 500 ml 45,29 0,00
Avene XeraCalm A.D {balsam lub krem), 400 ml 98,29 0,00 Ranking PTCA
[5], apteka
Mediderm Krem, 500 mi 20,49 0,00 internetowa [4]
La Roche Posay Lipikar AP+M, 400 ml 60,20 0,00
Aderma Exomega Control, 400 ml 84,39 0,00
miK - takrolimus
Dermitopic masc; 0,1%; 10g 46,18 0,00
Portal MP [26]
Dermitopic masc; 0,1%; 30g 112,08 0,00
Protopic mas¢; 0,03%; 10 g 58,50 0,00
Protopic mas¢; 0,03%; 30 g 160,50 0,00
Portal MP [25]
Protopic mas¢; 0,1%; 10 g 62,50 0,00
Protopic mas¢; 0,1%; 30 g 150,50 0,00
mGKS w postaci masci/lotionu/ !

Cutivate, masé, 0.05 mg/fg, 15g 16,30 0,00 Portal MP [24]
Hydrocortisonum AFP, krem, 10 mg/g, 1tuba po 15 g 3,54 3,53
Elitasone, masc, 1 mg/g, 50 g 8,29 8,11

. obwieszczenie
Momecutan, masé, 1 mg/g, 100g 16,22 16,21 MZ [33]
Momecutan, masé, 1 mg/g, 50g 12,10 8,11
Momecutan Fettcreme, krem, 1 mg/g, 50 g 9,03 8,11

Sredni tygodniowy koszt stosowania emolientéw plus (przy zatozeniu zuzycia tygodniowego na poziomie 500 g)
wynosi 111,42 PLN. Jest to zbieine z oszacowaniami Polskiego Towarzystwa Choréb Atopowych [27].
W rzeczywistosci jednak, z uwagi na ilos¢ wydatkéw zwigzanych z chorobg, pacjenci wybierajg tarfisze emolienty
[27] (koszt ich stosowania to $rednio 70,45 PLN/tydzien).

W cigzkich przypadkach AZS, pacjenci w pierwszej fazie leczenia zuzywajg cztery tubki masci zawierajacej 30 g
takrolimusu tygodniowo [34]. Oznacza to, ze $redni koszt mIK wynosi 616,41 PLN/tydzierr. W przypadku mGKS
mozna zastosowac rézne schematy terapii, a zatem koszt leczenia przeciwzapalnego uzalezniony jest od
indywidualnych potrzeb pacjenta.

Z badania ankietowego przeprowadzonego w 2020 r. wérod pacjentéw z AZS w Polsce wynika, Zze pacjent
cierpigcy na atopowe zapalenie skory ponosi koszt rzedu 810 PLN miesiecznie [27], $rednio 9 664 PLN rocznie
[36). Srednie wydatki dotyczace pacjenta z ciezky postacig AZS sg znacznie wyzsze i wynoszg 13 070 PLN rocznie
[27, 36]. S3 to koszty stosowania emolientéw i preparatéw pielegnacyjnych (27%), dziatan przeciwswigdowych -
zakupu lekéw (21%) oraz wizyt lekarskich i diagnostycznych (18%), a takze koszty zakupu specjalnych urzadzen
wspomagajgcych leczenie (11%) oraz preparatéw spozywczych specjalnego przeznaczenia dietetycznego (22%).
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Przedstawione dane odzwierciedlajg rzeczywiste koszty pacjenta. Biorgc pod uwage powyisze sredni
koszt leczenia standardowego, ktéry prawie w caloséci pokrywany jest przez pacjenta okreslono w oparciu
o szacunki Polskiego Towarzystwa Chorob Atopowych [36]. Szczegoty kalkulacji znajdujg sie w kalkulatorze
dotgczonym do analizy wptywu na budzet [21].

Tabela 17. Koszty pc przez pacjenta z AZS
Wartoéé
Umiarkowana postaé AZS* Cigzka postaé AZS
Roczny koszt pielegnacji i emolientéw [PLN] 2 609,28 3 528,90
Roczny koszt leczenia standardowego [PLN] 2029,44 2 744,70

*zatozono taki sam koszt jak w przypadku AZS ogdtem

Roczne koszty ponoszone przez pacjenta z umiarkowang i ciezkg postacig AZS wynoszg odpowiednio
4 638,72 PLN oraz 6 273,60 PLN i zostaly uwzglednione w analizie wrazliwosci w ramach perspektywy wspélnej.
Poniewa? pacjenci zaréwno w ramieniu abrocytynibu jak i komparatoréw (DUPI, SoC) stosujg leczenie skojarzone
z SoC w analizie przyjeto, ze z SoC nie wigZe sie Zaden koszt z perspektywy platnika, co odzwierciedla zalozenie,
ze takie wydatki s3 podobne niezaleznie od zastosowanego leczenia (koszty nierdznigce).

1.4.4.5. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

W katalogu $wiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe [46] nie ma dostepnego $wiadczenia
dotyczacego kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego skutecznosci w przypadku
programu lekowego B.124 ,leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry”. Z tego wzgledu
w analizie nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych z kwalifikacjg do programu lekowego.

1.4.4.6. Koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Cibinqo® podawanie abrocytynibu powinno byé nadzorowane
przez lekarza do$wiadczonego w leczeniu AZS. Lek dostepny jest w postaci tabletek i przyjmowany jest doustnie.
[9] W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, Zze pacjent bedzie stosowat lek samodzielnie w domu i otrzymywat go
$rednio 4 razy w roku (na pierwszej wizycie, a nastepnie co 3 miesigce, zgodnie z zapisami programu lekowego
w zakresie czestotliwosci monitorowania leczenia) [35].

W przypadku terapii dupilumabem (produkt leczniczy Dupixent® [10]) leczenie powinno by¢ podejmowane
i nadzorowane przez lekarza specjaliste, majgcego doswiadczenie w diagnostyce i terapii AZS. Produkt jest
podawany we wstrzyknieciu podskérnym. Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go
wstrzykiwac opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wiasciwe. Przed przystgpieniem do stosowania dupilumabu
pacjenci i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowywaniu i podawaniu.
Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie PTCA [37] przyjeto, ze pacjenci zakwalifikowani przez lekarzy
specjalistow, bedg zglaszac sie do placéwek wykonujacych zastrzyki 1 raz w miesigcu (12 razy w roku), a pozostate
podania zostang przeprowadzone samodzielnie w domu.

Zalozono, ze koszty podania i wydania lekéw w programie B.124 zostang rozliczone w ramach $wiadczenia
»Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)” z Katalogu
Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe [46].

Tabela 18. Koszt jednostkowy swiadczen zwigzanych z realizacjg programu lekowego B.124
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu 108,16 1,00 108,16 [46]
(5.08.07.0000004)
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Sredni roczny koszt zwiazany z podaniem/wydaniem abrocytynibu wynosi 432,64 PLN, a roczny koszt zwigzany
z podaniem/wydaniem dupilumabu wynosi 1 297,92 PLN.

1.4.4.7. Koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego

Biorgc pod uwage liste badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu lekowego dla dupilumabu
i niezbednych przy monitorowaniu leczenia z udziatem abrocytynibu mozna przyjgé, ze sg one zblizone do listy
badan wykonywanych w ramach programu lekowego B.124. W zwigzku z powyzszym, koszt diagnostyki
i monitorowania programu lekowego przyjeto na poziomie $wiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia
chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory” (5.08.08.0000164) z Katalogu ryczattéw za diagnostyke
w programach lekowych [46].

Tabela 19. Diagnostyka w programie lekowym

e e ) (punkty)  punktowa[PLN]  swiadezenia[PIN] danych
Diagnostyka w programie leczenia chorych z cieika
postaciag atopowego zapalenia skdry 358,00 1,00 358,00 [46]

(5.08.08.0000164)

Roczny koszt diagnostyki i monitorowania leczenia AZS abrocytynibem lub dupilumabem okreélono na poziomie
358 PLN.

1.4.4.8. Koszty monitorowania poza programem lekowym

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania terapii standardowej u pacjentéw stosujacych SOC lub
wytgczonych z programu z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie abrocytynibem lub dupilumabem,
przyjmujac, Ze koszt wizyty kontrolnej u dermatologa réwny jest wycenie $wiadczenia specjalistycznego 1-go
typu [48]. Biorgc pod uwage stopien nasilenia zmian klinicznych u pacjentéw z ocenianej populacji chorych oraz
dane z raportu AZS [18] na temat dostepu do lekarzy specjalistow, a takie opinie ekspertéw klinicznych [39]
przyjeto, Zze monitorowanie przebiegu leczenia odbywa sie raz w miesigcu (12/rok).

Tabela 20. Koszt monitorc ial iap dst go - zty NFZ
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
(5.30.00.0000011) a4 1,00 44,00 [48]

Roczne koszty z perspektywy pfatnika zwigzane z monitorowaniem leczenia standardowego wynoszg 528 PLN.
Powyisze koszty bed3 roéwniez ponoszone u pacjentow nieopowiadajgcych na leczenie abrocytynibem/
dupilumabem w ramach programu lekowego (kolejna terapia to leczenie standardowe).

1.4.4.9. Pozostate koszty w modelu

Leczenie AZS wymaga stalej kontroli objawéw chorobowych, zapobiegania zaostrzeniom i zapewnienia
pacjentowi dobrej jakosci zycia. Pacjenci wymagajg czestych konsultacji wielospecjalistycznych, a w ciezkich
przypadkach hospitalizacji na oddziatach zajmujgcych sie leczeniem tej choroby. [38]

W modelu istnieje mozliwo$¢ wprowadzenia innych kosztéw zwigzanych z leczeniem AZS tj. hospitalizacja, wizyty
w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR), czy tez wizyty w podstawowej opiece zdrowotnej (POZ).

Wyceny monetarnej innych kosztow zwigzanych z leczeniem AZS okreslono na podstawie zarzgdzeri NFZ.
Szczegoty dotyczace kosztow jednostkowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21. Koszty jednostkowe innych swiadczen zwigzanych z | iem AZS

Naleznos¢ za swiadczeniobiorce ma miejsce bez wzgledu
czy swiadczeniobiorca skorzystal z porady w ramach
Podstawowej Opieki Zdrowotnej czy tez swiadczenie nie
zostato zrealizowane. Wobec powyiszego w analizie nie
uwzgledniono kosztdw wizyty u lekarza rodzinnego/
pielegniarki w ramach POZ, jako kosztow nieistotnych.

Wizyta u lekarza

& >
s arin nd Zarzadzenie NFZ [50]

Finansowanie swiadczen udzielanych w SOR odbywa sie
w oparciu o stawke ryczattu dobowego (R). Kalkulacji ceny
jednostki  rozliczeniowej w SOR  dokonuje sie
zuwzglednieniem  liczby  pacjentow i rodzaju
zrealizowanych procedur medycznych oraz potencjatu

nd Zarzadzenie NFZ [49, 50]  wykonawczego, rozumianego jako: personel medyczny,
wyposazenie w sprzet i aparature medyczng, a takie
moiliwosci diagnostyczno — terapeutyczne. Ze wzgledu na
zasade rozliczania swiadczern w SOR w analizie nie
uwzgledniono kosztéw wizyty na oddziale ratunkowym,
jako kosztow nieistotnych.

Wizyta na oddziale
ratunkowym

Grupa J39 Duze choroby dermatologiczne (kod produktu

Hospitalizacja 1949,00 PLN Zarzadzenie NFZ [47] 5.51.01.0009039)

nd — nie dotyczy; *naleinos¢ z tytulu udzielonych swiadczen finansowanych metods kapitacyjng stanowi sume iloczyndw liczby
swiadczeniobiorcow albo ucznidw objetych opieka w poszczepdlnych grupach i stawki miesiecznej stanowigcej 1/12 kapitacyjnej stawki
rocznej, z uwzglednieniem wspdtczynnikdw korygujacych, jesli zostaty okreslone dla danego zakresu swiadczen

Dane dotyczace wykorzystanych zuzytych zasobéw w modelu okreslono na podstawie opinii ekspertéw [39].
Wg ekspertéw klinicznych pacjenci z AZS s3 hospitalizowani 1-3 razy w ciggu roku. Przyjeto, ze chorzy
odpowiadajgcy na leczenie aktywne beda hospitalizowani 1 raz w ciggu roku, a pacjenci nieodpowiadajgcy —
3 razy w ciggu roku. Na tej podstawie obliczono srednie zuzycie na rok (odpowiadajgcy = %, nieodpowiadajacy
=3). Z uwagi na sposob rozliczania kosztéw wizyty u lekarza rodzinnego oraz wizyty na oddziale ratunkowym

w modelu nie uwzgledniono zuzycia zasobow dla tych swiadczen.

Tabela 22. Srednie pozostate koszty w modelu na pacjenta wedtug statusu odpowiedzi i kategorii kosztéw

[PLN] Srednie zuzycie  Rocznykoszt[PLN]  Sredniezuzycie  Roczny keszt [PLN]

Hospitalizacja 1949,00 [ [ [ [

Catkowity koszt
ekt phatiks s | . I .

1.4.5. Wspotczynnik compliance

W analizie przyjeto wspélczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza pefne stosowanie sie pacjentéw do
wskazar terapii. Biorgc pod uwage specyfike rozwazanego problemu (leczenie w ramach programu lekowego),
nie ma podstaw by twierdzi¢, ze wspélczynnik ten jest znaczaco nizszy.

1.4.6. Uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uiyteczno$¢ (ang. utility), rozumiana, jako zdolno$¢ danego dobra
do zaspokojenia okreélonych potrzeb ludzkich. Miarg uZzytecznosci w niniejszej analizie sg zyskane lata zycia
skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years - QALY). Zalozono, ze uzyteczno$é moze przyjmowac
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, natomiast 0 - zgon.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci wchodzg do modelu z takim samym wyjsciowym poziomem uZytecznosci,
niezaleznie od rozwazanego leczenia, odzwierciedlajgcym jako$¢ Zzycia uwarunkowangy stanem zdrowia
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(ang. health related quality of life, HRQol) odczuwang przez pacjentéw w wieku 18 lat istarszych
z umiarkowanym lub ciezkim AZS, ktorzy wymagaja leczenia ogélnego (systemowego) i ktérzy przestali reagowacd
na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
ogoblnego (tj. populacja docelowa).

W tabeli ponizej przedstawiono réwnania zastosowane do oszacowania uzytecznosci w 52-tygodniowym okresie
leczenia, uwzglednione w drzewie decyzyjnym.

Tabela 23. Przypisy ie ugyt sci w modelu CEM, 0-52 tygodnie

O-T tygodni Baseline Utility x T Wks. x Naesprs2 Baseline Utility = T Wks. % Nuoresp.1s2

Uniorespre % (16 - T Wks.) % Nuogesptis+ Unesprx @ (16 - TWks.) x

T-16 tygodni Unesprx % (16 - T Wks.) % Npespasz
(Mresp.tsz - Naesp.i1s)

Uniorespnorx % 36 Wks. % Nnoresp.tis + (Unespre + Unoresprx)/2 % 36
16-52 tygodni Upesprx % 36 Wks. 3 Npespis2 Whks. % (Mresprs2—MNaesp.tis— Noiscts2) (Unespx + Unorespniors)/2 %
36 Wks. = Npiscisz

*T oznacza srednig diugos¢ czasu uplywajacego od rozpoczecia leczenia do pojawienia sie odpowiedzi na leczenie | moze sie roznié
w zaleinosci od rozwazanego aktywnego leczenia

NResp.t16 = liczba oscb, ktdre uzyskaly odpowiedz w 16 tygodniu; NNoResp.t16 = liczba osdb, ktdre nie uzyskaly odpowiedzi w 16 tygodniu;
NResp.t52 = liczba osdb, ktdre uzyskaly odpowiedz w 52 tygodniu; NNoResp.t52 = liczba osdb, ktdre nie uzyskatly odpowiedzi w 52 tygodniu
(uwaga: obejmuje to pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z jakiegokolwiek powodu); NDisc. t52 = liczba pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie
do 52 tygodnia; UResp.Tx = wartos¢ ukytecznosci zwigzana z odpowiedzia na aktywne leczenie; UNoResp.Tx = wartos¢ uiytecznosci zwiazana
z brakiem odpowiedzi na aktywne leczenie; UNoResp.NoTx = wartost uzytecznosci zwigzana z brakiem odpowiedzi na leczenie standardowe
Pacjenci, ktérzy odpowiadajg na leczenie pod koniec 52 tygodni, uzyskujg wyjsciowg uzyteczno$é¢ do momentu,
w ktérym mozna oczekiwac wystgpienia odpowiedzi (jest to wstepnie zdefiniowany przedzial, ktéry moze sie
roznic¢ w zaleznosci od czasu trwania leczenia); nastepnie kumulujg uzytecznosé zwigzang z leczeniem do korica
tego okresu. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie reagujg juz na leczenie na koniec 52 tygodni, naliczanie zalezy
od ich $ciezki w drzewie decyzyjnym:

= Pacjenci, u ktorych nie wystgpita odpowied? na leczenie, uzyskujg wyjsciowg uzyteczno$¢ do czasu
wystgpienia odpowiedzi, a nastepnie uzyskujg uzytecznosé¢ zwigzang z leczeniem do momentu zakorczenia
16 tygodni. Po tym czasie, osoby te uzyskujg uzytecznosc zwigzang z brakiem odpowiedzi tylko w przypadku
stosowania SoC. Domyslnym zaloZeniem jest to, ze w praktyce klinicznej lekarze zazwyczaj zaprzestaliby
przepisywania aktywnego leczenia, jesli ich pacjenci nie wykazaliby odpowiedzi na leczenie po uplywie
16-tygodniowego okresu przerwy.

= Pacjenci, u ktorych poczatkowo wystgpita odpowied? na leczenie, ale przed koricem okresu leczenia
wystgpifo osfabienie efektu, otrzymujg wyjsciowg uzyteczno$¢ do czasu pojawienia sie odpowiedzi,
a nastepnie uzyskujg uzyteczno$é zwigzang z leczeniem az do 16-tygodniowego punktu koricowego. HRQol
w ciggu pozostalych 36 tygodni jest reprezentowana przez $rednig uzytecznos$c zwigzang z odpowiedzig
i brakiem odpowiedzi dla leczonych, przy domyslnym zafozeniu, ze utrata odpowiedzi wystepuje srednio
w potowie tego przedziatu.

= Naliczanie QALY dla pacjentéw, ktérzy poczatkowo reagujg na leczenie, ale przerywajg je przed koricem
okresu leczenia, jest podobne do tych, ktérzy koricza leczenie, z wyjatkiem tego, Ze HRQol
w 36-tygodniowym przedziale czasowym nastepujacym po 16-tygodniowym punkcie zaprzestania leczenia
jest traktowana jako $rednia warto$é uzytecznosci dla pacjentéw reagujgcych i niereagujgcych na SoC; w tym
przypadku domyslnie zaklada sie, Zze po catkowitym zaprzestaniu aktywnego leczenia pacjenci nie powinni
odnosi¢ nawet czesciowych korzysci zwigzanych z jego stosowaniem.

Po 52 tygodniach naliczanie jest stosunkowo proste, poniewaz QALY zgromadzone podczas kazdego cyklu sg

réwne sumie wartosci uzytecznosci odpowiadajacych kazdemu stanowi w modelu Markowa, pomnozonej przez
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liczbe pacjentéw zajmujacych te stany. Podobnie jak powyzej, wartosci te mogg sie rézni¢ w zaleznosci od
rozwazanego leczenia i odpowiedzi pacjenta na leczenie.

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowotnych atopowego zapalenia skéry
przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej Medline przez PubMed, CRD (wyszukiwanie zakoriczono dnia
11.03.2022 r.) oraz dokonano przegladu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry. Poszukiwano publikacji
oceniajgcych uzytecznosé u dorostych z umiarkowang oraz ciezkg postacig AZS, badZ zmiane uzytecznosci
wywolang wystgpieniem odpowiedzi na leczenie. tgcznie w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 332
abstrakty. Ostatecznie, do przegladu wigczono publikacje Simpson 2017 [43]. Szczegoly przeprowadzonego

przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2 (str. 56).

W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Simpson 2017 [43],
w ktérej oceniano jakos¢ Zycia pacjentéw stosujgcych dupilumab. Wartosci uzytecznosci zostaly oparte na
danych EQ-5D-3L zebranych w badaniach klinicznych SOLO 1i SOLO 2 i ré6znicujg one aktywne leczenie i SoC oraz
status odpowiedzi na leczenie. Nalezy zauwazyé, 7e chociaz model moze réwniez uwzglednia¢ wartosci
uzytecznosci uzyskane z danych EQ-5D-5L zebranych w badaniach JADE MONO i JADE COMPARE dla
abrocytynibu, wyniki zostaly zmapowane na EQ-5D-3L. Ponadto w modelu CEM zastosowano wspdtczynniki
korygujace, ktére uwzgledniajg wplyw starzenia sie kohorty na HRQol, ale nie uwzgledniajg dyskomfortu
zwigzanego z wystgpieniem dziafan niepozgdanych (AE), co jest zgodne z zalozeniem, Zze chociaz AE w badaniu
JADE COMPARE wystepowaly czesciej w ramieniu abrocytynibu 200 mg (61,9%) w poréwnaniu do ramienia
abrocytynibu 100 mg (50,8%), ramienia kontrolnego (53,4%) i ramienia dupilumabu (50,0%), wiekszo$¢ zdarzen
byla fagodna, a ciezkie AE wystepowaly z podobng czestoscig we wszystkich grupach. Analogiczna argumentacja
zostata wykorzystana do uzasadnienia wylgczenia kosztéw zwigzanych z AE w opublikowanym wezesniej badaniu
efektywnosci kosztowej dupilumabu [19].

Model uwzglednia nastepujgce cztery kluczowe zatozenia [1]:

= Uzytecznos$¢ specyficzna dla leczenia. Umozliwia to uzytkownikowi okreélenie uzytecznosci dla pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajgcych na leczenie dla kazdej interwencji. W analizie podstawowej przyjeto,
ze te same wartosci uzytecznosci majg zastosowanie do wszystkich interwencji innych niz SoC.

= Zroinicowanie wérod respondentéw. Umozliwia uzytkownikowi okresdlenie, czy respondentom SoC
przypisuje sie takg samg warto$¢ uzytecznosci jak respondentom innych interwencji. W analizie
podstawowej przyjeto, Ze te uzytecznosci mogg sie roéznic.

= Zastosowanie uzytecznosci dostosowanych do wieku. Umoiliwia to uzytkownikowi okreslenie, czy do
wartosci uzytecznosci zastosowanych w modelu nalezy zastosowacd wspétczynniki korekty ze wzgledu na
wiek. Domys$lnie takie wspolczynniki korekty s3 stosowane.

= Zastosowanie disutilities dla zdarzen niepozgdanych. W tym miejscu uzytkownik moze okresli¢, czy model
CEM ma uwzglednia¢ utrate HRQol spowodowang zdarzeniami niepozgdanymi. Domyslnie obnizenie
uzytecznosci z powodu AE nie s3 zastosowane, zgodnie z podejéciem przyjetym przy ocenie dupilumabu
przez CADTH [8].

W analizie podstawowej zastosowano wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Simpson 2017 [43], dla
dupilumabu, oparte na danych EQ-5D-3L zebranych z badan klinicznych SOLO 1 i SOLO 2 (Tabela 24). Wartosci
z publikacji Simpson 2017 [43] zostaly przyjete zamiast danych EQ-5D zebranych w ramach programu badan JADE
ze wzgledu na zastosowanie rygorystycznych kryteriéw wykluczenia dotyczacych wyjsciowych stanoéw zdrowia
psychicznego (np. depresiji klinicznej), ktére nie zostaly w podobny sposéb zastosowane w badaniach z udziatem

dupilumabu.

Protokot badania JADE COMPARE stwierdza, ze potencjalni uczestnicy zostang wykluczeni z badania, jesli maja
»Lstan] psychiczny, w tym niedawne (w ciggu ostatniego roku) lub aktywne mysli lub zachowania samobéjcze”
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[6]. Natomiast w protokole badania LIBERTY AD SOLO 1 i LIBERTY AD SOLO 2 stwierdza sie po prostu, Ze pacjenci
powinni by¢ wykluczeni z badania, jesli cierpig na "jakikolwiek inny ... stan psychiczny ..., ktéry w opinii badacza
moze sugerowac nows iflub niedostatecznie poznang chorobe, moze stwarza¢ nieuzasadnione ryzyko dla
badanego pacjenta w wyniku jego udzialu w tym badaniu klinicznym, moze sprawi¢, Ze udzial pacjenta bedzie
niewiarygodny lub moze zakiécaé ocene badania” [40, 41].

W zwigzku z powyiszym, poniewaz depresja i inne zaburzenia psychiczne sg czestymi chorobami
wspolistniejgcymi u pacjentéw z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i korelujg ze zmniejszong punktacja
w skali EQ-5D [12,20], dane zebrane w ramach programu badawczego JADE prawdopodobnie nie s3
reprezentatywne dla HRQol doswiadczanej przez pacjentow leczonych abrocytynibem w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Wskazuja na to silne wartosci bazowe przedstawione w tabeli ponizej, ktére sg znacznie nizsze
w publikacji Simpson 2017 [43] (0,6156) niz obserwowane w badaniach JADE (tj. 0,7584 i 0,7840 odpowiednio
dla JADE MONO 1/2 i JADE COMPARE [1]). Biorgc pod uwage powyzsze w analizie podstawowe] zastosowano
wartosci uzytecznosci opublikowane w pracy Simpson 2017 [43].

Tabela 24. Wartosci uzyt yici zastose w lizie podstawowej
Status . Status odpowiedzi 117 143] ~ JADE COMPARE Nyigczr )
o leczenia —wartoi¢  MONO [1] 1 whsﬂwanaﬁnapndshwweﬂ
bazowa S
Obliczono jako srednig waiong dla
placebo (N=460), dupilumabu 300 mg
Stan
e = - 0,6156 [ ] Bl oW (N=462) i dupilumabu 300 mg Q2W
wypciowy (N=457), ktdra wynosita odpowiednio
0,611, 0,607 i 0,629.
p— W oparciu o wartos¢ wyjsciows (0,611) +
D{dpomaga]q;:y 0,8620 - - srednia najmniejszych kwadratow (LSM)
fespongens 0,251 z ramienia placebo.
SeC
Obliczono na podstawie odpowiedzi
Nieod iadai 13,3% na SoC, z uiytecznoscig 0,8620
{[eo pea) :JQT 0,6084 - - i 0,6420 dla osdb, ktdre odpowiedzialy na
NENIESHONCes> SoC  iwszystkich odbiorcow  SoC
w tygodniu 16.
Po leczeni
i Obliczona jako srednia wazona dla
pacjentow, u  ktdrych  uzyskano
Odpowiadajacy odpowiedz na leczenie dupilumabem
(responders) - o - - w dawce 300 mg QW (N=232) (0,8690)
i dupilumabem w dawce 300 mg Q2W
Aktywne (N=218) (0,8860).
I N
it Obliczona jako srednia wazona dla
z PR jentéw niereagujacych na leczenie
Nieod d paggn
{;on—f(;wp:)an:;?scr 0,7777 - - dupilumabem w dawce 300 mg QW

(N=230) {0,7585) i dupilumabem
w dawce 300 mg Q2W (N=239) (0,7961).

QW — raz w tygodniu; Q2W — raz na dwa tygodnie; LSM — srednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean); SoC — standardowa

terapia

W modelu uwzgledniono normy populacyjne EQ-5D na podstawie opublikowanych wartosci dotyczacych polskiej
populacji (Golicki 2017 [14], Tabela 25). Normy populacyjne sg stosowane w sposéb multiplikatywny do
uzytecznosci stanow zdrowia, aby odzwierciedli¢ starzenie sie kohorty ponad jej sredni wiek w momencie
rozpoczecia leczenia i wynikajgcy z tego spadek uzytecznosci wyjsciowej w czasie. Na przykiad, dla populacji
zgodnej ze strukturg uczestnikow badania JADE COMPARE, mnoznik 1,0000 jest stosowany do QALY uzyskanych
w wieku od 34 lat (mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia) do 45 lat, w ktérym to momencie
stosowany jest mnoznik 0,95 (tj. 0,898/0,938).
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Tabela 25. Normy populacyjne — Golicki 2017 [14]

Zakres dolny (lata) Zakres gorny (lata) W SE
18 24 0,963 0,003
25 34 0,953 0,003
35 44 0,938 0,003
45 54 0,898 0,006
55 64 0,856 0,005
65 74 0,813 0,008
75 110 0,723 0,011

SE — blad standardowy (ang. standard error)

Normy populacyjne z publikacji Golicki 2017 [14] (Tabela 25) przyporzadkowano do zakreséw zastosowanych

w modelu (przyktadowo dla zakresu 25-44 lata wykorzystano $rednig dla wieku 25-34 oraz 35-44).
Tabela 26. Normy populacyjne uwzglednione w modelu [14]

Zakres dolny (lata) Zakres gérny (lata) Watok et SE
18 24 0,9630 0,0030
25 44 0,9455* 0,0030*
45 64 0,8770* 0,0055*
65 74 0,8130 0,0080
75 110 0,7230 0,0110

SE — btad standardowy (ang. standard error); * obliczone jako srednia arytmetyczna
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1.5. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢

Prég opfacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357
z pdin. zm [45]) wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarica, 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.
z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 z p6Zn. zm.).

Majgc na uwadze powyisze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego
z dnia 28 paZdziernika 2021 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarca
w latach 2017-2019 opublikowane w dniu 29 paZdziernika 2021 r. w Monitorze Polskim (M.P.z 2021 r., poz. 991),
zgodnie z ktérym wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2017-2019 w Polsce
okreslona zostala na kwote 55586 PLN [31], wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ wynosi 166 758 PLN (3 x 55 586 PLN), do czasu ogloszenia kolejnego obwieszczenia
Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

W zwigzku z powyiszym wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jako$¢) obowigzujaca na dzier zakoriczenia analizy wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

1.6. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych

optacalno$¢ stosowania abrocytynibu w rozpatrywanym wskazaniu (dorosli z umiarkowang do cigzkiej postacia
AZS).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowg
abrocytynibu w leczeniu atopowego zapalenia skoéry (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u os6b
dorostych, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings).
W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowsg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kaidej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptorow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,

= The Cochrane Llibrary (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

= Embase,

= CRD.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 14.03.2022 (PubMed, Cochrane, Embase, CRD).
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Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przeszukano réwniez strony internetowe ISPOR (International
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research), PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne)
oraz SMDM (Society for Medical Decision Making). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.03.2022 r.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegélnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodno$¢ ocenianej interwencdji,
obecnos¢ oceny kosztéw i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgcymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zalgczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badan
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstéw w postaci diagramu QUOROM przedstawiono

w rozdziale 2.1.2.

Ostatecznie w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedng prace uwzgledniajacy ocene
ekonomiczng stosowania abrocytynibu w leczeniu atopowego zapalenia skory: abstrakt konferencyjny
Stargardter [44]. Charakterystyke odnalezionego abstraktu przedstawiono w rozdziale 2.1.3.

1.7. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie) oraz wartosci przyjete w jednokierunkowej analizie
wrazliwosci (OWSA, ang. one-way sensitivity analysis). Wartosci testowane w ramach analizy probabilistycznej
(PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis) przedstawiono w rozdziale 1.9.3.2.

Tabela 27. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu

e Wortasé . - ~ Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennoci

OWSA w analizie wrazliwosci
52 tygodnie et ik, Ty
Horyzont czasowy Doiywotni Slat o T
10l diugosé horyzontu zgodnie z okresem
obserwacji w badaniu klinicznym.
= Socdla
umiarkowanej
Komparator postaci AZS - Zgodnie z PICO.
= Dupilumab dla
cietkiej postaci AZS
Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne
Siopa dyskontowa Koszty 5%, koszty 0%, z Rozparfqd?e.niem Ministra Zdrowia w sprawi.e
efekty 3,5% efekty 0% wymagan minimalnych [42] oraz z Wytycznymi
AQTMIT [3].
Dlugocé cvklu & miesi ) Zgodnie z rekomendacjami CADTH dla
SR G dupilumabu [B], wytycznymi AOTMIT [3].
Prog optacalnosci 166 758 PLN/OALY - Wartos¢ ustalona urzedowo.
Piatnika publicznego wspolna (wyniki . =
Perspektywa (NFZ) wikalkukior ) Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [3].
Dawkowanie ABRO 200km.g, Tal:fela 10, 100 mg Ta!::e!a 10,
N SAhareemy IOHOLEEE Zgodnie z ChPL i programem lekowym.
Dawkowanie DUPI 300 mg, Tabela 10 -
Parametry kliniczne
Charakterystyka wyjsciowa — Fig Dane z badania klinicznego JADE COMPARE
wiek . ) (Bieber 2021 [6]).
Charakterystyka wyjsciowa — 50% kobiet ) Odsetek mezczyzn i kobiet biorgcych udziat
rozkiad plci w badaniu JADE COMPARE [6] byl podobny.
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o= Analiza wrazliwosci Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
Parametr Wartosc o . e
OWSA w analizie wrazliwosci
Czas d tapienia odpowiedzi
e wys e Rozdziat 1.4.2.1 - Poparte wynikami badan klinicznych [6].
na leczenie
= : < EASI-50 5 o
Odpowied? na leczenie Rozdziat 1.4.2.2 e W oparciu o dane z badan klinicznych [1].
e T Sta‘.?e ‘ Testov.vanie ré%nych opcji zanikania efektu
Zmienne w czasie leczenia, rozdziat 1.4.2
Przerwanie leczenia Rozdziat 1.4.2.3 - W oparciu o dane z badan klinicznych [1].
N dstawie d h GUS [13]. P; t
Prawdopodobieristwo zgonu Tabela 51 - a.po e TYC . [13] ar..ame 4
zmienny (wartost uzalezniona od wieku).
Uzytecznosé wyjsciowa 0,6156 - Skalkulowana na podstawie Simpson 2017 [43].
e JADEMONO, JADE  Alternatywne zmiany (JADE MONO, JADE

od leczenia i odpowiedzi na
leczenie

COMPARE, Tabela 24

Koszty ABRO

COMPARE) [1]

Koszty DUPI

Rozdzial 1.4.4.2

8,55 PLN/mg 2

Rozdzial 1.4.4.3

Koszty kwalifikacji do PL

0,00 PLN -

Koszt ustalony zgodnie z obowigzujagcym
zarzgdzeniem Prezesa NFZ.

Koszty podania/wydania leku
w ramach PL (koszt roczny)

432,64 PLN dla ABRO
1297,92 PLN dla DUPI

Rozdzial 1.4.4.6

Koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia w PL

358,00/rok =

Koszt ustalony zgodnie z obowigzujagcym
zarzadzeniem Prezesa NFZ.

Koszt terapii standardowej

Tabela 17

(perspektywa
wspolna)

Tabela 20

Rozdziat 1.4.4.4.

Koszt leczenia miejscowego prawie w catosci
pokrywany jest przez pacjenta (wickszosc
preparatow stosowanych w leczeniu
miejscowym nie jest aktualnie finansowana
przez platnika; ptatnik ponosi jedynie koszty
miejscowych glikokorykosteroiddw, koszt ten
nie jest jednak znaczacy z perspektywy
platnika). W ramach perspektywy ptatnika
uwzglednione zostaly jedynie koszty wizyt
monitorujgcych. Koszty ponoszone przez
pacjenta zostaly uwzglednione w analizie
wrazliwosci.

1.8. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych technologii

zdrowotnych bez podania ich koficowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspétczynnika ICUR.

Dane s3 rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.
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1.9. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.9.1. Analiza podstawowa: umiarkowana postaé¢ AZS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) dla poréwnania ABRO vs SoC w populacji z umiarkowang postacig AZS. Wyniki przedstawiaja
wartosci zdyskontowane oszacowane dla uwzglednionego w analizie horyzontu czasowego, w przeliczeniu na
jednego ,,usrednionego” pacjenta.

1.9.2. Analiza podstawowa: cigzka posta¢ AZS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego (NFZ) dla poréwnania ABRO vs DUPI w populacji z ciezkg postacig AZS. Wyniki przedstawiajg wartosci
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zdyskontowane oszacowane dla uwzglednionego w analizie horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego

»usrednionego” pacjenta.

1.9.3. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa

1.9.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano

skrajne wartosci parametrow (szczegély przedstawiono w Tabela 27). Oceniono wplyw zmiany nastepujgcych

zmiennych w modelu na wyniki analizy (wariant 0 to wyniki analizy podstawowej):

0.

I A

10.
11.
12.
13:
14.

Analiza podstawowa,

Analiza z perspektywy wspdlnej,

Brak dyskontowania (0% koszty oraz 0% efekty) zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3],
Horyzont czasowy: 52 tygodnie (czas trwania badania klinicznego),

Horyzont czasowy: 5 lat,

Horyzont czasowy 10 lat,

Dawkowanie abrocytynibu: 100 mg (model jest przystosowany do oceny skutecznosci klinicznej dla
dawki 100 mg),

Abrocytynib stosowany w monoterapii (model jest przystosowany do oceny skutecznosci klinicznej dla
monoterapii),

Odpowied? na leczenie definiowana jako EASI-50,

Odpowied? na leczenie definiowana jako EASI-75,

Stafa szybko$¢ zanikania efektu leczenia,

Zanikanie efektu leczenia zalezne od czasu,

Alternatywne wartosci zmian uzytecznosci (na podstawie JADE MONO, Tabela 24),
Alternatywne wartosci zmian uzytecznosci (na podstawie JADE COMPARE, Tabela 24),

Brak uwzglednienia uzytecznosci dostosowanych do wieku.
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Zaprezentowano takze wyniki analizy progowej, wyznaczajgcej ceng zbytu netto za mg abrocytynibu, przy ktorej
wspotczynnik ICUR jest réwny wysokoéci progu opfacalnosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej z perspektywy pfatnika
publicznego zaréwno dla wariantu z uwzglednieniem RSS jak i bez uwzglednienia RSS. Wyniki analizy wrazliwosci
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy znajdujg sie w zatgczniku (rozdziat 2.6).
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1.9.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy opierajg sie na stalych, deterministycznych oszacowaniach dla kazdego niepewnego parametru

wejsciowego. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu

odpowiednich rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla

zestawow parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobieristwa.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA) punktowe oszacowanie parametrow wejsciowych wykorzystanych

w analizie podstawowej zostaje zastgpione poprzez uzycie rozkladéw prawdopodobieristwa. W zwigzku z tym,

za kazdym razem, gdy model jest uruchamiany, wybierane sg losowe wartosci z zadanego rozkiadu i obliczany

jest nowy ICUR. Rozktad wartosci wspétczynnika ICUR z wielu powtdérzen pozwala na oszacowanie niepewnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci rozrzut parametréw wejsciowych opisywany jest nastepujacymi

rozktadami:

= Beta —skuteczno$c leczenia, zmiany uzytecznosci.

Ponizej przedstawiono zmienne testowane w ramach analizy PSA wraz z przypisanymi rozkladami.

Tabela 34. Zmi testc W

h analizy PSA wraz z przypisanymi rozktadami

Odpowied? w 16 tygodniu Beta Srednie: Uzyskane z NMA lub
imputowane (Tabela 6). SE nie mogly by tatwo wyprowadzone,
SEs: Przyjeto jako 15% poniewaz wartosci te byly imputowane.
Odpowiedz w 52 tygodniu Beta éredniej.
Srednie: Przyjete lub
imputowane z 52- s i 5
. sy Wartosci SE nie mogly by¢ tatwo
e tygodniowych wskaznikéw Ak .
Roczna utrata odpowiedzi Beta wyprowadzone, poniewaz srednie sg

odpowiedzi (Tabela 6).
SEs: Przyjmuje sie, ze jest to
15% sredniej.

imputowane lub zakladane.

Przerwanie leczenia

Srednie: W oparciu o badania
kliniczne

Na podstawie danych z 48 tygodnia z JADE

Bet: EXTEND. Ni z fatw dzié

{0-52 tygodnie) = SEs: Przyjmuije sig, e jest to S e mezos bada Iabwo vyprown L
15% sredniej. i
Przerwanie I.eczenia - a=24;p=357 Parametr\,cr z bafia,nia Kuznik 2017 [19] na
(#52 tygodnie) podstawie wynikéw LIBERTY AD SOLO.
Wartose wit -
-a DSCW,}‘j.S(:IOWQ Srednie: Imputowane

uzytecznosci . < -

— — z opublikowanej wartosci ) ) I
Wartos¢ uzytecznosci, et (Tabela 22) SE podane w oryginalnej publikacji nie moga
odpowiadajacy Sl by¢ zastosowane do imputowanych srednich.
Warto s o SEs: Przyjmuije sig, e jest to

iAo CtEyle g, 20% érednie.
nieodpowiadajacy
Srednia: w oparciu
- o publikowane wartosci " ’ o
Normy dotyczace populacji S o SE nie byly publikowane obok wartosci
(EQ-5D-31) Beta SEs: Obliczono przy zalozeniu érednich.

15% odchylen standardowych
wokdt sredniej.

SE — blad standardowy (ang. standard error)

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji, dla

wariantéw z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie:

= tabeli zbiorczej zawierajgce]j $rednie wartosci kosztéw i efektéow zdrowotnych dla ramion interwencji

i komparatora,

= wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajacego rozrzut wynikéw w poszczegélnych krokach

symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(0$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji,
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=  wykresu krzywej akceptowalnodci, ktoéra dostarcza informacji dotyczacych opfacalnosci omawianej
strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odcietych), tj. gotowosci do zaplaty za
jednostke efektu (QALY).

Wyniki PSA: umiarkowana postaé AZS: ABRO vs SoC

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ABRO vs SoC w populacji

z umiarkowang postacig AZS.

Tabela 35. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci — umiarkowana postaé AZS: ABRO vs SoC
Wynik inkrementalny: ABRO vs SoC
Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS

Wyniki na pacjenta (srednia)

Koszty [PLN] [ ] [ ]

Efekty [0ALY] | | | |

ICUR (stosunek sredniego kosztu i sredniego QALY) [PLN/QALY] - -
H H

Prawdopodobienstwo, ze ABRO jest optacalny przy aktualnym
u optacalnosci

a7
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Wyniki PSA: ciezka postaé AZS: ABRO vs DUPI

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ABRO vs DUPI w populacji
z ciezka postacig AZS.

Tabela 36. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — cigika postaé AZS: ABRO vs DUPI

Wynik inkrementalny: ABRO vs DUPI
Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS

Wyniki na pacjenta (srednia)
Koszty [PLN]

[ ]
Efekty [QALY] ||
|

ICUR (stosunek sredniego kosztu i sredniego QALY) [PLN/QALY]
Prawdopodobienstwo, ze ABRO jest optacalny przy aktualnym
progu oplacalnosci
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1.10. Ograniczenia i dyskusja

1.10.1. Ograniczenia analizy

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona z wykorzystaniem modelu korporacyjnego Abrocitinib_ CEM
utworzonego w programie MS Excel 365. Jest to model hybrydowy sktadajacy sie z drzewa decyzyjnego, ktére
pozwala uchwyci¢ wyniki krétkoterminowe, a nastepnie z modelu Markowa, ktéry pozwala uchwyci¢ wyniki
diugoterminowe. Dane kliniczne pochodzily z réznych Zrédet, w tym m.in. z metaanalizy sieciowej (NMA), danych

z badan i opublikowanej literatury.

Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposéb przyblizony prognozuje schemat terapii w ramach
programu lekowego (bazujgc na wytycznych AOTMIT [3] zaleca sie, aby model byt mozliwie prosty i przejrzysty).
Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego uzyskanie odpowiedzi na
zastosowang terapie aktywnga (abrocytynib, dupilumab) stwierdza sie u pacjenta, u ktérego nastgpita poprawa
wskaZznika EASI o co najmniej 50% (EASI 50) wraz z jednoczesng poprawg wskaZznika DLQI o co najmniej 4 punkty
w stosunku do wartosci poczgtkowych z kwalifikacji. W publikacji do gléwnego badania klinicznego nie
przedstawiono wynikéw dla zlozonego punktu koricowego zdefiniowanego jako uzyskanie odpowiedzi EASI 50%
z jednoczesng poprawg DLQl o min. 4 punkty. W tej sytuacji na potrzebe przeprowadzanej analizy ekonomicznej

wartosci te zostaly zaczerpnigete z modelu korporacyjnego CEM (data on file).

Strukturalnie model CEM nie jest przystosowany do jednoznacznego modelowania wystepowania zaostrzen
i zaklada, Zze zmienny charakter AZS znajduje odzwierciedlenie w uzytecznosciach i wykorzystanych zasobach
medycznych. Z dokonanego przegladu ocen Agencji HTA dotyczacych dupilumabu wynika, Ze nie powinno to
stanowi¢ istotnego ograniczenia analizy.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych kolejnych linii leczenia AZS w modelu zatoZzono, Ze pacjenci,
ktérzy zaprzestajg aktywnego leczenia, otrzymujg leczenie standardowe. Okreslenie skutecznosci terapii
sekwencyjne]j wigzaltoby sie z przyjeciem wielu zatozen, ktore aktualnie nie znajdujg potwierdzenia w dowodach
klinicznych, co stanowitoby znaczne ograniczenie analizy.
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Nie zidentyfikowano badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é terapii w diugim okresie obserwacji, z tego
wzgledu z uwagi na brak danych dotyczgcych trwalosci odpowiedzi na leczenie AZS po 52 tygodniach w modelu
przyjeto zalozenie, Zze osfabienie efektu leczenia aktywnego bedzie nastepowalo liniowo. Jaki jest rzeczywisty
charakter dlugotrwatego ostabienia leczenia bedzie wymagato starannego uzasadnienia do czasu udostepnienia
danych dotyczacych skutecznosci w diuzszym okresie.

Nie zidentyfikowano uzytecznosci dla analizowanych stanéw zdrowia dla polskiej populacji. W analizie
podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznoéci przedstawione w publikacji Simpson 2017 [43], w ktorej
oceniano jako$¢ zycia pacjentéw stosujgcych dupilumab. Wartosci uzytecznosci zostaly oparte na danych EQ-5D-
3L zebranych w badaniach klinicznych SOLO 1 i SOLO 2 i réznicujg one aktywne leczenie i SoC oraz status
odpowiedzi na leczenie. Nalezy zauwazy¢, 7ze chociaz model moze réwniez uwzgledniaé¢ wartosci uzytecznosci
uzyskane z danych EQ-5D-5L zebranych w badaniach JADE MONO i JADE COMPARE dla abrocytynibu, wyniki
zostaly zmapowane na EQ-5D-3L. Wartosci z publikacji Simpson 2017 [43] zostaly przyjete zamiast danych EQ-5D
zebranych w ramach programu badar JADE ze wzgledu na zastosowanie rygorystycznych kryteriow wykluczenia
dotyczacych wyjsciowych stanéw zdrowia psychicznego (np. depresji klinicznej), ktére nie zostaly w podobny
sposob zastosowane w badaniach z udziatem dupilumabu.

Gléwne parametry zostaly przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, ktérej wyniki w wiekszosci testowanych
parametréw nie odbiegajg znaczgco od wynikéw analizy podstawowej (potwierdzenie wiarygodnosci wynikow)
niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen.

1.10.2. Dyskusja i wnioski

Atopowe zapalenie skory, inaczej wyprysk atopowy, to bardzo czesta, przewlekla, nawrotowa, niezakazna
choroba zapalna, ktéra zwykle pojawia sie we wczesnym dziecifistwie i moze utrzymywac sie przez cate zycie
[30]. Wg opinii eksperta (prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewdédzki
w dziedzinie dermatologii i wenerologii) przedstawionej w analizie weryfikacyjnej dla leku Dupixent® aktualnie
dostepne w Polsce opcje leczenia nie catkowicie zabezpieczajg potrzeby pacjentéw z umiarkowang i ciezkg
postacig AZS, nie reagujacych na wymienione powyzej terapie (cyklosporyna, MTX, azatiopryna, mykofenolan
mofetylu) [2]. Od listopada 2021 roku jedynie pacjenci z cigzkg postacig AZS majg dostep do skutecznego leczenia
w ramach programu B.124.

Obecne zapisy programu leczenia atopowego zapalenia skéry dla dupilumabu w Polsce uniemozliwiajg wigczenie
do leczenia pacjentéw z umiarkowang postacig AZS. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba medyczna dla tej
grupy chorych.

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii abrocytynibem
(produkt leczniczy Cibingo®) w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u oso6b dorostych, spelniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego ,leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci atopowego zapalenie skory u dorostych (ICD-10 L20)".

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona z wykorzystaniem dostarczonego przez Wnioskodawce modelu
korporacyjny Abrocitinib CEM (model CEM), ktérego struktura, zaloZenia oraz dane zostaly opisane
w dokumencie Abrocitinib CEM_Technical Report [1]). Model Abrocitinib CEM rozszerza konstrukcje
wezesniejszych modeli dotyczacych leczenia AZS i zostal opracowany specjalnie z mysla odpowiedzi na
wczesniejsze punkty krytyczne Agencji HTA dotyczgce modeli farmakoekonomicznych opracowanych dla
dupilumabu. Kluczowe zalety podejscia do modelowania sg nastepujace:

= W modelu uwzgledniono najlepsze obecnie dostepne dowody dotyczace skutecznosci abrocytynibu
w stosunku do szerokiego zakresu komparatoréw poprzez wyniki niedawnego badania SLR/NMA.

= Model CEM jest przygotowany do oceny efektywnosci kosztowej abrocytynibu w kontekscie zaréwno
monoterapii, jak i terapii skojarzonej, a takze uwzglednia szeroki zakres definicji odpowiedzi na leczenie,
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o ktérych mowa w ostatnich ocenach HTA dotyczacych dupilumabu. Tym samym istnieje mozliwosé
poréwnania abrocytynibu z komparatorami wylonionymi w analizie problemu decyzyjnego zgodnie
z definicja adekwatnej odpowiedzi na leczenie w proponowanym programie lekowym oraz aktualnym
programie lekowym B.124.

Model CEM uwzglednia szeroki zakres podgrup pacjentéw, ktore pozwalajg na stratyfikacje wedlug wieku
(tj. mtodziez [12 < wiek < 18 lat] vs. dorosli [wiek > 18 lat]), ciezkosci choroby (tj. umiarkowana vs. ciezka
AZS) oraz wczesniejsze terapie (tj. wczesniejsze leczenie immunomodulujgce vs. brak wczesniejszego
leczenia immunomodulujgcego).

Podsumowujgc, model CEM zostal zaprojektowany w taki sposéb, aby umozliwi¢ uzytkownikom jak
najwiekszg elastyczno$¢ w badaniu implikacji dostosowan danych wejsciowych do modelu i zalozen
strukturalnych. Konkretne przyktady obejmuja zalozenia dotyczace diugoterminowej utraty odpowiedzi na
leczenie (tj. liniowe, stale lub zalezne od czasu stabniecie), wybér wartosci uzytecznosci i innych aspektéw
podejécia do modelowania jakosci zycia HRQol (np. czy uzyé opublikowanych wartosci czy wartosci
zebranych z badan JADE) oraz preferowane podejscie do kalkulacji kosztéw, postepowania w przypadku

wystgpienia dziatan niepozgdanych i péZniejszego leczenia (tj. mikrokoszty lub makrokoszty).

Stargardter [44]. Analogicznie jak w przypadku niniejszej analizy wykorzystano model farmakoekonomiczny
sktadajacy sie z drzewa decyzyjnego i modelu Markowa. Pacjenci byli oceniani pod katem odpowiedzi na leczenie
(zdefiniowanej jako 75% redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowej przy uzyciu wskaznika EASI) po 16. i 52.
tygodniach. Ci, u ktorych nadal wystepowata odpowied? na leczenie w 52 tygodniu kontynuowali leczenie az do
utraty odpowiedzi lub przerwania leczenia, po czym przechodzili do kolejnego leczenia. Komparatory
obejmowaty dupilumab i leki immunosupresyjne (cyklosporyna i metotreksat) (kazde z nich plus SoC) oraz sam
SoC. Dane wejsciowe dotyczace skutecznosci uzyskano z metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego
z dopasowaniem. Zuzycie zasobow, koszty i uzytecznosci zostaly zaczerpniete z opublikowanych Zrédet lub opinii
ekspertéw. Analiza wykazala, ze abrocytynib 200 mg i 100 mg dominowat nad dupilumabem 200/300mg.
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Ponadto, wskazniki ICUR dla abrocytynibu 200 mg (100 mg) wynosity 63 685 S/QALY (56 477 S/QALY),
64 319 S/QALY (57 274 S/QALY) i $71,690/QALY (566,058/QALY) w pordwnaniu z odpowiednio cyklosporyng
50 mg, metotreksatem 2,5 mg i SoC. W niniejszej analizie ocena odpowiedzi na leczenie zostata zdefiniowana
jako uzyskanie co najmniej 50% redukcji wyjsciowego wskaznika EASI plus poprawe o co najmniej 4 punkty w skali
DLQI (EASI-50 + DLQI =4) zgodnie z kryteriami przedstawionymi w proponowanym programie lekowym dla
abrocytynibu oraz obecnym programie dla dupilumabu. Wyniki analizy przedstawionej w abstrakcie
konferencyjnym sg zbiezne z wynikami niniejszej analizy zaréwno w przypadku poréwnania z dupilumabem jak
i z samym SoC.

Podsumowujgc, wprowadzenie refundacji produktu Cibingqo® w ramach proponowanego programu lekowego
przyczyni sie w sposéb zdecydowany do poprawy dostepnosci dla pacjentéw z AZS. Wplynie pozytywnie na
poprawe efektywnosci leczenia pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig atopowego zapalenia skéry oraz
stanowi szanse podwyzszenia jakosci ich zycia, ktéra niewatpliwie w sposob pozytywny moze rzutowac na
przebieg choroby przynoszac tym samym dodatkowe korzysci zdrowotne w analizowanej grupie pacjentéw.

53



Produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skdry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorosfych — analiza ekonomiczna

I  CERTARA® | L INAR B

2. ZALACZNIKI

2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé

stosowania abrocytynibu w leczeniu atopowego zapalenia skéry u dorostych.
Tabela 37. Strategia wyszuki ia analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed [wyszukiwanie zakoriczone 14.03.2022 r.)

Lp. Stowa kluczowe Pubmed (Medline)

N-(cis-3-{Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-1-
propanesulfonamide OR N-{cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
1. yl)amino)cyclobutyl)-propane-1-sulfonamide OR 1-Propanesulfonamide, N-(cis-3- 68
(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-ylamino)cyclobutyl) OR PF-04965842 OR
abrocitinib OR abrocitinib[Supplementary concept]

Tabela 38. Strategia wyszuki ia analiz ekor icznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 14.03.2022 r.)
The Cochrane
St kluczowe :
Lp. (i i Library
N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)Jamino)cyclobutyl)-1-
propanesulfonamide OR N-{cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
yl}amino)cyclobutyl)-propane-1-sulfonamide OR 1-Propanesulfonamide, N-(cis-3- 107
(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-ylamino)cyclobutyl) OR PF-04965842 OR
abrocitinib

Tabela 39. Strategia wyszuki ia analiz ekonomicznych w bazie Embase (wyszukiwanie zakoriczone 14.03.2022 r.)

Lp. Stowa kluczowe EmBase

abrocitinib OR abrocitinib.af OR "N-(cis-3-{Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
yl)amino)cyclobutyl)-1-propanesulfonamide” OR "N-{cis-3-(Methyl{7H-pyrrolo(2,3-
d)pyrimidin-4-yl)Jamino)cyclobutyl}-propane-1-sulfonamide" OR "1-
Propanesulfonamide, N-(cis-3-(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
ylamino)cyclobutyl)-" OR "n [3 (methyl 7h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 4
1 ylamino)cyclobutyl] 1 propanesulfonamide" OR "n [3 (methyl 7h pyrrolo[2,3 233
d]pyrimidin 4 ylamino)cyclobutyl]propane 1 sulfonamide" OR "n [3 [methyl(7h
pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 4 yl)amino]cyclobutyl] 1 propanesulfonamide" OR "n [3
[methyl{7h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 4 yl)amino]cyclobutyl]propane 1
sulfonamide".af. OR PF-04965842 OR "pf 04965842" OR pf 4965842 OR pf04965842
OR pf4965842.af

Tabela 40. Strategia wyszuki ia analiz ekonomicznych w bazie CRD [wyszuki ie zakoriczone 14.03.2022r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. abrocitinib 0
Tabela 41. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej ISPOR [wyszukiwanie zakoriczone 14.03.2022 r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. abrocitinib 1
Tabela 42. Strategia wyszuki ia analiz ekor icznych na stronie internetowej PTFE (wyszukiwanie zakoriczone 14.03.2022r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. abrocitinib 0
Tabela 43. Strategia wyszuki ia analiz ekonomicznych na stronie internetowej SMDM ([wyszukiwanie zakoriczone 14.03.2022 r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. abrocitinib 0
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2.1.1. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych oceniajgcych abrocytynib w leczeniu atopowego

zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u o0s6b dorostych, wigczono prace spelniajace

zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

= populacja: dorosli z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

= interwencja: abrocytynib;

= metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktérej przeprowadzono modelowanie kosztéw oraz

wynikéw zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania abrocytynibu;

rok publikacji: bez ograniczen.

jezyk publikacji: bez ograniczen;

Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:

= populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

=  metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia.

2.1.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wy

ia publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 68
Cochrane: 107
Embase: 233
CRD: 0

tacznie: 408

Dodatkowo przeszukane strony”:

ISPOR: 1
SMDM: 0
PTFE: O

tacznie: 1

Publikacje wylfaczone jako duplikaty
oraz na podstawie wstepnej oceny

tytuléw i streszczen:
407

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
2

Publikacje wylaczone na podstawie

analizy pelnych tekstow:
1

(nieadekwatna technika analityczna)

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1

*ze wzgledu na brak zidentyfikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnosé stosowania abrocytynibu w analizowanej populacji
docelowej, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT przeszukano rdwniez strony ISPOR, SMDM i PTFE

55




Produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skdry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorosfych — analiza ekonomiczna

I CERTARA® § _NAR

2.1.3. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtgczonych do przegladu

Tabela 44. Analizy ekonomiczne wizczone do przegladu
Publikacja Stargardter [44] (abstrakt konferencyjny)

Abrocytynib 100 mg i 200 mg wraz z leczeniem standardowym (SoC), dupilumab

ot i immunosupresanty (cyklosporyna i metotreksat) kazdy wraz z SoC, i SoC
Populacja Pacjenci z umiarkowanym do ciezkim atopowym zapaleniem skory (AZS)
Technika analityczna Analiza efektywnosci (uzytecznosci) kosztow

Sposéb modelowania Drzewo decyzyjne i model Markowa

Horyzont diugosé cyklu Dozywotni

Dyskontowanie Brak informacji

Kraj / Perspektywa Kanada / ptatnika

Abrocytynib 200 mg i 100 mg jest strategia dominujgcg nad dupilumabem 200/300
mg. Ponadto wskaZniki optacalnosci (ICER) dla abrocytynibu 200 mg (100 mg)
wyniosly 63685 USD/QALY (56477 USD/QALY), 64319 USD/QALY
(57 274 USD/QALY) i 71690 USD/QALY (66058 USD/QALY) w poréwnaniu
z cyklosporyng 50 mg, metotreksatem 2,5 mg i SoC.
Whyniki i wnioski , " . . o 2
Zaréwno abrocytynib 100 mg, jak i 200 mg z duzym prawdopodobienstwem stanowig
oplacalng alternatywe dla dupilumabu w leczeniu pacjentéw z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, a biorgc pod uwage prég optacalnosci wynoszacy
71 690 USD/QALY, wypadajg abrocytynib wypada korzystnie w poréwnaniu z lekami
immunosupresyjnymi i SoC.

2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.2.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [3] oraz Wymaganiami minimalnymi [42] przeprowadzony zostal przeglad
systematyczny wartosci uzytecznosci standw zdrowia wyréznionych w modelu. Przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed), bazie CRD oraz CEA Registry.

Przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawierajg sie w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajacej zgon,
do wartosci maksymalnej 1 oznaczajgcej najlepszy mozliwy stan zdrowia.

W ramach przegladu systematycznego wigczono prace spefniajgce zdefiniowane ponizej kryteria wigczenia
i wytgczenia.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

= populacja: dorosli z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

=  metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérego przedstawiono oceneg uzytecznosci standéw
zdrowia zwigzanych z przebiegiem terapii atopowego zapalenia skéry wyréznionych w modelu;
wyszukiwanie przeprowadzono moiliwie szeroko, bez zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru
uzytecznosci;

= jezyk publikacji: bez ograniczer;

=  rok publikacji: bez ograniczen.
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Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:

=  populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
= metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, w szczegélnosci: opisy pojedynczych przypadkéw,
prace pogladowe, ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom.

2.2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia dla atopowego
zapalenia skéry u dorostych.

Tabela 45. Strategia wyszuki ia uzyt Sci w bazie Medline przez PubMed (wyszuki ie zakon e 11.03.2022r.)
#1 atopic dermatitis or atopic dermatitis [Mesh] 31804
quality adjusted OR "quality adjusted” OR "cost utility" OR "cost benefit" OR "cost utilities" OR CUA OR
# "health utilities” OR "36-item short-form" OR "12-item short-form" OR "standard gamble” OR "time 341,392
tradeoff" OR "time trade-off” OR QALY OR QALYs OR QOL OR QWB OR EQ 5D OR EUROQOL OR EURO 7
QOL OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 5F-36 OR SF-12 OR TTO OR VAS OR ICER OR ICERs OR ICUR OR ICURs
#3 #1 AND #2 702
#a #1 AND #2 Filters: Adult: 19+ years 312
Tabela 46. Strategia wyszuki ia uzyt <ci w bazie CRD (wyszukiwanie zakorficzone 11.03.2022r.)
s wal wyszukiwania
#1 atopic dermatitis 90
quality adjusted OR "quality adjusted” OR "cost utility” OR "cost benefit" OR "cost utilities" OR CUA OR
" "health utilities” OR "36-item short-form" OR "12-item short-form" OR "standard gamble" OR "time S3is
tradeoff” OR "time trade-off” OR QALY OR QALYs OR QOL OR QWB OR EQ 5D OR EUROQOL OR EURD
QOL OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 5F-36 OR 5F-12 OR TTO OR VAS OR ICER OR ICERs OR ICUR OR ICURs
#3 #1 AND #2 20
Tabela 47. Strategia wyszuki ia uzytec sci w bazie CEA Registry (wyszukiwanie zakoriczone 11.03.2022r.)
_ Slows Kiuceo: Wyniki
#1 atopic dermatitis -*

*zpodnie z wytycznymi AOTMIT wartosci uzytecznosci poszukiwano réwniez w bazie CEA Registry, jednak w dniu przygotowania
wyszukiwania badan uiytecznosci standw zdrowia uwzglednionych standw w modelu na stronie:
https://cevr.tuftsmedicalcenter.org/databases/gh-cea-repistry nie byla dostepna opcja wyszukiwania
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2.2.3. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 312
CRD: 20
CEA Registry: -

tacznie: 332

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
329

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 3

Publikacje wylaczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 2
=  nieadekwatne wartosci uzytecznosci: 2

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
(Simpson 2017)

2.2.4. Opis wynikéw wyszukiwania uzytecznosci

tgcznie w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 332 abstrakty. Na etapie przegladu abstraktéw wykluczono 329
prac. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesieft naukowych na podstawie tytuléw oraz abstraktéw
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez ponowne
przeszukanie w oparciu o cytowane Zrédla danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach przeszukania
(w tym przeszukanie referencji odnalezionych przegladéw badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
i jakosci zycia). Ostatecznie, do przegladu wigczono jedng publikacje (Simpson 2017 [43]), w ktorej przedstawiono
wartosci uzytecznosci dla dupilumabu, oparte na danych EQ-5D-3L zebranych z badan klinicznych SOLO 1 i SOLO
2. Wartosci z publikacji Simpson 2017 [40] zostaly przyjete zamiast danych EQ-5D zebranych w ramach programu
badan JADE ze wzgledu na zastosowanie rygorystycznych kryteriéw wykluczenia dotyczacych wyjsciowych
stanéw zdrowia psychicznego (np. depresji klinicznej), ktére nie zostaly w podobny sposob zastosowane

w badaniach z udziatem dupilumabu.
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2.4. Strategia wyszukiwania badan dla dodatkowych danych do modelu

Smiertelnosé

W celu identyfikacji badan przedstawiajgcych wyniki zwigzane ze $miertelnoscia u chorych z atopowym
zapaleniem skéry u dorostych wykonano systematyczne wyszukiwanie literatury w bazie medycznej Medline
przez PubMed.

Na podstawie tytuléw oraz abstraktéw dokonano wstepnej selekcji odnalezionych doniesiern naukowych,
a nastepnie przeprowadzono selekcje w oparciu o pelne teksty publikacji. Przeprowadzono réwniez przeszukanie
biorgc pod uwage cytowane #rédla danych, ktére nie zostaly odnalezione we wczesniejszych etapach
wyszukiwania.

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania dodatkowych informacji do analizy ekonomicznej.

Tabela 50. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych smiertelnosci chorych z atopowym zapaleniem skdry u dorostych w bazie Medline
przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 11.03.2022r.)

#1 atopic dermatitis or atopic dermatitis [Mesh] 31804
#2 mortality 1427717
#3 #2 AND #3 172

2.5. Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo zgonu w polskiej populacji os6b od 18 roku zycia na
podstawie Tablic trwania zycia z 2020 roku [13].

Tabela 51. Ryzyka zgonu [populacja ogélna)

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Megzczyzni Kobiety
18 0,000500 0,000210 46 0,004720 0,001640 74 0,052000 0,026940
19 0,000610 0,000230 47 0,005210 0,001840 75 0,056090 0,029700
20 0,000720 0,000250 48 0,005750 0,002060 76 0,060640 0,032770
21 0,000810 0,000260 49 0,006350 0,002300 77 0,065710 0,036210
22 0,000880 0,000270 50 0,007000 0,002580 78 0,071370 0,040110
23 0,000940 0,000270 51 0,007710 0,002880 79 0,077720 0,044610
24 0,000990 0,000270 52 0,008470 0,003190 80 0,084800 0,049870
25 0,001040 0,000280 53 0,009280 0,003520 81 0,092690 0,056000
26 0,001090 0,000280 54 0,010150 0,003880 82 0,101440 0,063160
27 0,001140 0,000290 55 0,011110 0,004270 83 0,111070 0,071480
28 0,001190 0,000310 56 0,012170 0,004710 84 0,121540 0,080920
29 0,001260 0,000330 57 0,013350 0,005200 85 0,132800 0,091440
30 0,001350 0,000350 58 0,014660 0,005760 86 0,144770 0,102990
31 0,001440 0,000380 59 0,016100 0,006380 87 0,157300 0,115440
32 0,001550 0,000420 60 0,017650 0,007070 88 0,170240 0,128630
33 0,001670 0,000460 61 0,019300 0,007830 89 0,183560 0,142580
34 0,001790 0,000510 62 0,021070 0,008630 90 0,197220 0,157280
35 0,001930 0,000570 63 0,022970 0,009490 91 0,211220 0,172710
36 0,002070 0,000630 64 0,025000 0,010420 92 0,225550 0,188880
37 0,002220 0,000690 65 0,027140 0,011420 93 0,240250 0,205770
38 0,002380 0,000750 66 0,029410 0,012520 94 0,255240 0,223290
39 0,002560 0,000820 67 0,031770 0,013750 95 0,270450 0,241300
40 0,002760 0,000900 68 0,034170 0,015100 96 0,285810 0,259690
41 0,002990 0,000990 69 0,036650 0,016620 97 0,301220 0,278290
42 0,003260 0,001090 70 0,039250 0,018290 98 0,316620 0,296960
43 0,003560 0,001200 71 0,042010 0,020140 99 0,331920 0,315540
44 0,003900 0,001330 72 0,045010 0,022190 100 0,347040 0,333870
45 0,004290 0,001480 73 0,048330 0,024450
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