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Wykaz skrotow i akronimow

AK Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AZS Atopowe zapalenie skory

BIA Analiza wptywu na budzet

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

CUR Wspdtczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)

mGKS Miejscowe glikokortykosteroidy

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO Schemat analizy PICO (ang. population, intervention, comparison, out-
come)

PL Program Lekowy

Q2w Schemat dawkowania raz na dwa tygodnie

Q4w Schemat dawkowania raz na cztery tygodnie
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji tralokinumabu (Adtralza®) w leczeniu

dorostych pacjentéw z atopowym zapaleniem skory (AZS) [ EGTcTcNNGNGNGEGEGEGEEEEEEEEEEEEEE
I -z kosztow terapii lekiem Adtralza® przepro-

wadzono na tle kosztow terapii dupilumabem (Dupixent®).

Metody

Ocena optacalnosci stosowania tralokinumabu w porownaniu z dupilumabem zostata wykonana tech-
nika minimalizacji kosztow. Zastosowanie tej techniki byto uwarunkowane wynikami analizy klinicznej
wskazujacymi na brak istotnej statystycznie roznicy w skutecznosci i bezpieczenstwie obu poréwny-
wanych terapii.

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy Narodowego Funduszu Zdro-
wia (NFZ). Ze wzgledu na brak kosztow roznicujacych po stronie pacjenta, nie uwzgledniano perspek-
tywy wspdlnej. W analizie uwzgledniono koszty lekéw oraz charakterystyke ich dawkowania. Efekty
zdrowotne uwzgledniono biorac pod uwage wartosci uzytecznosci bazowej dla stanu z AZS oraz uzy-
tecznosci w wyniku zastosowania leczenia biologicznego. Wykonano przeglad analiz ekonomicznych
oraz uzytecznosci, scenariuszowg analize wrazliwosci oraz analize progowa.

Wyniki

2.

o
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1 Wstep

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji tralokinumabu (Adtralza®) w le-

czeniu dorostych pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry (AZS) | EEGTNGNGEGG

Jako technologie opcjonalng dla oceniane]j interwencji przyjeto dupilumab. Dupilumab (Du-
pixent®) stanowi obecnie jedyna opcje terapeutyczna u pacjentéw z ciezkim AZS || Gz

Il finansowana przez NFZ w ramach programu lekowego B.124. , Leczenie chorych z ciezka
postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)”.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyj-
nego (APD 2022). Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedsta-
wiony wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegélnieniem PICO.

Populacja Dorosli pacjenci z atopowym zapaleniem sko

Interwencja Tralokinumab (Adtralza®) podawany zgodnie z zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) oraz Programu Lekowego (PL).

Komparator Dupilumab (Dupixent®)

Wyniki e Bezposrednie koszty medyczne

» lloraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR)

1.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whiosek refundacyjny dotyczy leku Adtralza® (tralokinumab) w leczeniu dorostych pacjentow

z atopowym zapaleniem skory (AZS) NN
. @]
—————————.
[

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523), dalej zwana ,,ustawa
o refundacji” Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja,
dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;
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2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz

30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej

niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

4)

medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;
30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Majac na uwadze wnioskowang kategorie dostepnosci tj. program lekowy oraz udowodniong
skutecznosc Adtralza® w leczeniu atopowego zapalenia skory, spetniony jest warunek okre-
slony w art. 14 pkt 1 ustawy o refundacji. W zwiazku z powyzszym wnioskodawca ubiega sig
o objecie refundacja produktu leczniczego Adtralza® w ramach kategorii odptatnosci ,,bez-
ptatnie”. Wnioskodawca ponadto wnioskuje o refundacje leku Adtralza® (tralokinumab) w ra-
mach osobnej grupy limitowej.

Whnioskowana cena leku Adtralza® zostata zamieszczono w rozdziale 2.6.1.1.
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow w oparciu o dowody przytoczone w analizie
klinicznej (AK 2022), wskazujace na rownowaznosc tralokinumabu w porownaniu z dupilu-
mabem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania we wskazaniu wynikajacym z
tresci proponowanego programu lekowego.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych tralokinumab z dupilumabem. Z uwagi
na brak dowodow dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpieczenstwa
tralokinumabu z dupilumabem w populacji pacjentow z ciezka postacig AZS przedstawiono
w analizie klinicznej wyniki analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) tj.
porownania posredniego po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (po dopasowaniu
populacji). Analiza obejmowata wyniki badan tralokinumabu - ECZTRA 7 i dupilumabu - CAFE.
Ze wzgledu na odnotowane istotne roznice miedzy badaniami pod wzgledem metodologicz-
nym i klinicznym zdecydowano sie zaprezentowac wyniki analizy MAIC, zamiast prostego
porownania posredniego np. metoda Buchera, aby zredukowac (przynajmniej czesciowo) po-
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Szczegotowe informacje odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa zamieszczono w analizie
klinicznej dotaczonej do wniosku (AK 2022).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych oraz z tacznej perspektywy pod-
miotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych oraz swiadczenio-
biorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne. Jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
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ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego (AOTMIT 2016).

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjna tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak
doptat swiadczeniobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) beda
jednakowe z wynikami obejmujacymi jedynie perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ).

Majac na wzgledzie powyzsze okolicznosci w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego.

2.3 Horyzont analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. ,,w przypadku gdy
analiza ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwiqzane ze stosowaniem porownaw-
czych technologii medycznych sq state w czasie, mozna przyjac jednostkowq dtugosc¢ hory-
zontu czasowego, np. 1 rok”. Leczenie w programie lekowym nie ma limitow czasowych. Ze
wzgledu na charakter niniejszej analizy (analiza minimalizacji kosztow) oraz statos¢ kosztow
terapii w ramach analizowanego programu lekowego, w niniejszej analizie przyjeto roczny
horyzont czasowy.

2.4 Populacja

Populacje docelowa stanowia pacjenci spetniajacy kryteria witgczenia do PL B.124: ,Leczenie
chorych z ciezka postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)".

2.5 Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej przyjeto technike minimalizacji kosztow w zwiazku z czym w ra-
mach tej analizy nie szacowano efektow zdrowotnych. Wybor tej techniki analitycznej wy-
nikat z braku istotnych statystycznie roznic skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu
wzgledem komparatora - dupilumabu (AK 2022). Szczegotowe uzasadnienie przyjetej tech-
niki analitycznej zamieszczono w rozdziale 2.1. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla
analiz ekonomicznych (Rozporzadzenie MZ 2021, §5 ust.6) brak randomizowanych badan do-
wodzacych wyzszosci leku nad komparatorem obliguje do oszacowania ilorazu kosztu stoso-
wania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR) dla technologii wnioskowanej (tralokinu-
mab) i opcjonalnej (dupilumab). Podjeto decyzje o oszacowaniu efektow zdrowotnych pod
postacig QALY, tj. wykorzystano preferowang miare efektow zdrowotnych zgodnie z wytycz-
nymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Oszacowanie efektow zdrowotnych w postaci QALY wymaga okreslenia uzytecznosci stanu
zdrowia populacji docelowej. Zatozono brak roznicy uzytecznosci miedzy pacjentami leczo-
nymi tralokinumabem i dupilumabem z uwagi na porownywalng skutecznosc i bezpieczen-
stwo leczenia wykazane w analizie klinicznej (AK 2022). Pacjenci moga byc leczeni w pro-
gramie lekowym niemal nieprzerwanie pod warunkiem uzyskania skutecznosci terapii oce-
nianej po pierwszych 16 tyg. leczenia. Dotyczy to zarowno pacjentéw leczonych tralokinu-
mabem, jak i dupilumabem. W niniejszej analizie zatozono zatem wyjsciowag wartos¢ uzy-
tecznosci pacjentow z ciezkim AZS oraz zmiane uzytecznosci stanu zdrowia w wyniku zasto-
sowanego leczenia. Wartosci uzytecznosci obu standow zdrowia poszukiwano w ramach
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przegladu systematycznego zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016). Metodyke prze-
gladu opisano w aneksie 7.2.

W scenariuszu podstawowym wykorzystano dane Wnioskodawcy o wynikach uzytecznosci dla
wyjsciowego stanu z AZS oraz po leczeniu biologicznym tralokinumabem na podstawie ana-
lizy regresji bezposrednich wynikow oceny jakosci zycia z badania ECZTRA 7. Wyniki te opie-
raty sie na zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D w populacji z atopowym zapaleniem skory
o ciezkim nasileniu. W Tab. 2 zestawiono wykorzystane wartosci uzytecznosci.

W ramach scenariusza analizy wrazliwosci testowano odnalezione w przeprowadzonym prze-
gladzie systematycznym wartosci uzytecznosci z publikacji Simpson 2017. W badaniu tym
oceniano zmiang w wynikach uzytecznosci z kwestionariusza EQ-5D wsrod pacjentow odpo-
wiadajacych na leczenie dupilumabem w dawce 300 mg stosowanej co dwa tygodnie. Zde-
cydowano sie uwzglednic¢ zmiane w zakresie punktu koncowego EASI-75, z uwagi na fakt, ze
byt to takze pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ECZTRA 7. W Tab. 2 zestawiono
wyniki uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Iloraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR) oszacowano jako iloraz
kosztu catkowitego i QALY.

Tab. 2. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie.

Scenariusz Wartos¢ ba- Wartos¢ uzy- Referencja
zowa uzytecz- | tecznosci po le-
nosci czeniu biologicz-
nym

sl
Sc. analizy [
wrazliwosci

2.6 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy rozwazano uwzglednienie nastepujacych kosztow bezposrednich
medycznych:

e kosztow lekow biologicznych (tralokinumabu i dupilumabuy),

e kosztow podania tych lekow,

e kosztow kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie lekowym,
e kosztow diagnostyki i monitorowania w programie lekowym,

o kosztow leczenia zdarzen niepozadanych,

» kosztow terapii towarzyszacej w postaci zastosowania miejscowych glikokortykoste-
roidow, emolientow, a takze leczenia w postaci miejscowych inhibitorow kalcyneu-
ryny i systemowych lekow immunosupresyjnych.

10
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Zaréwno wnioskowany tralokinumab, jak i dupilumab pacjenci moga wstrzykiwac sobie sa-
modzielnie, stad tez nie uwzgledniano w analizie kosztow podania obu tych lekow. Nie
uwzgledniano rowniez kosztow zwiazanych z leczeniem w programie lekowym (koszty kwa-
lifikacji, koszty diagnostyki i monitorowania, porad ambulatoryjnych) z uwagi na fakt, ze
w przypadku refundacji tralokinumabu i dotaczenia go do PL dupilumabu, nie bedg to koszty
réznicujace. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, z uwagi na brak wykazania roznic w za-
kresie analizy bezpieczenstwa, rowniez nie okreslono jako koszty réznicujace. Zatozono, ze
terapie towarzyszacq beda stosowali w takim samym stopniu pacjenci leczeni tralokinuma-
bem, jak i dupilumabem, stad rowniez tych kosztow nie brano pod uwage jako kosztow wy-
kazujacych roznice w terapiach.

Tab. 3. Koszty nieréznicujace, nieuwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Typ kosztu

Uzasadnienie

Koszty podania lekow

Oba leki pacjenci moga sobie podac samodzielnie.

Koszty kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym

Koszty kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie le-
kowym sg jednakowe dla obu lekow.

Koszty porad i diagnostyki w progra-
mie lekowym

Koszty monitorowania leczenia (porady ambulatoryjne)
zgodnie z harmonogramami obu PL sg jednakowe.

Koszt diagnostyki w proponowanym programie lekowym
szacowano jako koszt rowny obecnemu kosztowi diagno-
styki w PL dupilumabu, zatem réwniez w tym poréwnaniu
beda jednakowe.

Koszt leczenia zdarzen niepozada-
nych

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania tralokinu-
mabu i dupilumabu w Analizie klinicznej nie wykazano
roznic pomiedzy technologiami medycznymi.

Koszt terapii towarzyszacej w postaci
zastosowania glikokortykosteroidow,
emolientow, a takze leczenia w po-
staci miejscowych inhibitorow kalcy-

Zatozono, ze wszyscy pacjenci oprocz leczenia biologicz-
nego beda stosowali leczenie w postaci terapii towarzy-
szacej. Koszty te jednak beda jednakowe w leczeniu tra-
lokinumabem, jak i dupilumabem.

neuryny i systemowych lekow immu-
nosupresyjnych

2.6.1 Koszty lekow
2.6.1.1 Koszty tralokinumabu (Adtralza®)

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie tralokinumabu (Adtralza®) w trybie refundacji leku
w ramach programu lekowego:

Tresc proponowanego programu lekowego zamiesz-
czono w aneksie analizy wptywu na budzet (BIA 2022).

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje opakowanie zbiorcze
preparatu Adtralza™:

e 150 mg/ml (2 opak. x 2 amputko-strzykawki).

1



Tralokinumab (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza minimalizacji kosztow

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania zalecana dawka tralokinumabu
dla dorostych to dawka poczatkowa 600 mg (cztery wstrzykniecia po 150 mg), a nastepnie
dawka 300 mg (dwa wstrzykniecia po 150 mg) podawana co dwa tygodnie droga wstrzykniecia
podskornego (ChPL Adtralza). Wstrzykniecie moze podac sobie sam pacjent, dlatego nie wli-
czano w tym przypadku kosztow podania. W modelu uwzgledniono rowniez mozliwosc,
w ktorej czesc pacjentow po 16 tyg. leczenia moze zmniejszyC czestotliwos¢ podan dawki
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2.6.1.2 Koszty dupilumabu

Dupilumab (Dupixent®) jest refundowany w ramach programu lekowego B.124. ,Leczenie
chorych z ciezkg postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)” oraz w programie leko-
wym B.44. , Leczenie chorych z ciezkg postacia astmy (ICD-10: J45, J82)”.
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Tralokinumab (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapalenia skory

analiza minimalizacji kosztow

Tab. 4. Koszty tralokinumabu na podstawie informacji przekazanych przez wnioskodawce.

.

Tab. 5. Koszty dupilumabu na podstawie informacji zawartych w Obwieszczeniu MZ.

: Urzedowa o .. | Doplata pa- |Udziat w re- Koszt za mg
Opakowanie EAN cena zbytu Cena hurtowa | Limit Odptatnosc cienta fundacji 2 p. NFZ
Dupixent, roztwor do

wstrzykiwan, 300 mg 05909991341435 4 884,93 5129,18 5129,18 bezptatny 100% 8,5486
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Koszt za mg dupilumabu oszacowano na podstawie danych z Obwieszczenia MZ aktualnych
na dzien 1 wrzesnia 2022 r. (Tab. 5) Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawko-
wania zalecana dawka dupilumabu w AZS dla dorostych to dawka poczatkowa 600 mg (cztery
wstrzykniecia po 150 mg), a nastepnie dawka 300 mg (dwa wstrzykniecia po 150 mg) poda-
wana co dwa tygodnie droga wstrzykniecia podskornego (ChPL Dupixent). W zapisie ChPL dla
dupilumabu nie ma zalecen odnosnie mozliwosci zmniejszenia czestosci dawkowania, dla-
tego tez nie uwzgledniano takiej opcji w modelu.

2.7 Dyskontowanie

Dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych nie byto konieczne z uwagi na przyjety roczny
horyzont czasowy analizy (AOTMIT 2016).

2.8 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zaplanowano scenariusze dla wartosci niepewnych, o duzym
wptywie na wyniki analizy. Porownywane technologie lekowe roznicuje koszt leku, stad tez
znaczenie dla kosztow ma sposob ich dawkowania. W ramach analizy wrazliwosci przeanali-
zowano scenariusze zwigzane ze zmiang sposobu dawkowania, tj. odsetka pacjentow zmie-
niajacych czestotliwos¢ dawkowania po pierwszych 16 tyg. leczenia z co dwa tygodnie (Q2W)
na co cztery tygodnie (Q4W).

W Tab. 6 zamieszczono liste scenariuszy analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem. Szczego-
towe uzasadnienie wielkosci poszczegolnych odsetkow opisano w rozdziale 2.6.1.1.

Ze wzgledu na wybrany typ analizy ekonomicznej, tj. minimalizacje kosztow odstapiono od
przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci. W analizie wystepuje kilka parame-
trow, ktorych zmiane przetestowano w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.

2.9 Analiza progowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (Rozporzadzenie MZ) w ramach analizy ekonomicznej,
w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnio-
skowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero zamiast przedsta-
wienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Ponadto zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych (Rozporzadzenie
MZ) w przypadku spetnienia art. 13. ust. 3 Ustawy refundacyjnej konieczne jest oszacowanie
ceny zbytu netto, dla ktorej wartosci CUR sie zrownuja. Z uwagi na wykazang i omowiong
szerzej w analizie klinicznej (AK 2022) porownywalng skutecznosc i bezpieczenstwo, cena
zbytu netto wnioskowanej technologii, o ktorej mowa w §5 ust. 6 pkt 3 bedzie taka sama jak
cena zbytu netto opisana w 85 ust. 4 (Rozporzadzenie MZ).

Tym samym cena progowa w niniejszej analizie oznacza cene zbytu netto leku Adtralza®,
przy ktorej koszty catkowite leczenia lekiem Adtralza® bedg takie same jak koszty catkowite
leczenia technologig opcjonalng, tj. dupilumabem.
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Tab. 6. Scenariusze analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

Scenariusz

WartosSc¢ w scenariuszu
podstawowym

Wartos¢ w scenariuszu ana-
lizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Odsetek zmieniajacych
czestos¢ dawkowania: 14%

QOdsetek zmieniajacych
czestos¢ dawkowania: 32%

Inne dane o uzyteczno-
Sciach standéw zdrowia
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2.10 Podsumowanie tabelaryczne zatozen

W tabeli ponizej (Tab. 7) zestawiono wszystkie parametry i zatozenia zastosowane w ramach
analizy podstawowej.

Tab. 7. Zestawienie parametrow i zatozen wykorzystanych w analizie.

Parametr Wartosé Rozdziat

Ogolne

Perspektywa analizy NFZ Rozdziat 2.2

Horyzont czasowy 12 miesiecy Rozdziat 2.3

Dyskontowanie Brak dyskontowania (horyzont <1 rok) | Rozdziat 2.7

Efekt kliniczny

Skutecznosc Brak roznic miedzy porownywanymi Rozdziat 2.1
‘ , lekami. Na podstawie wynikow analizy

Bezpieczenstwo klinicznej (AK 2022).

Koszty

Koszt NFZ (2 x 2 amputko-strzy- B | Rozdziat 2.6.1.1

kawki, 150 mg/ml) Adtralza®

z RSS [zt]

Koszt NFZ (2 x 2 amputko-strzy- ]

kawki, 150 mg/ml) Adtralza®
bez RSS [zt]

Koszt NFZ (2 amp.-strzyk. 2 ml, 5129,18 zt | Rozdziat 2.6.1.2
300 mg) Dupixent® [zt]
QOdsetek pacjentow zmniejszaja- Il | Rozdziat 2.6.1.1

cych czestotliwos¢ dawkowania
Adtralza® po 16 tyg.

Liczba dawek (300 mg) w pierw- B | Rozdziat 2.6.1.1
szych 16 tyg. Adtralza®

Liczba dawek (300 mg) w kolej- B | Rozdziat 2.6.1.1
nych tygodniach Adtralza®

Liczba dawek (300 mg) dupilumabu 27 | Rozdziat 2.6.1.1
Uzytecznosci

Uzytecznosc bazowa ciezkiego AZS B | Rozdziat 2.5
Uzytecznos¢ po leczeniu biologicz- B | Rozdziat 2.5

nym

2.11 Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie wartosci zerowych dla kosz-
tow interwencji i komparatora. Sprawdzono wyniki przy zmianie parametrow na wartosci
graniczne. Nie odnaleziono btedow.

Walidacja konwergencji

16
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W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedna analize ekonomiczna dla tralokinu-
mabu w leczeniu atopowego zapalenia skory zawierajaca wyniki poréwnania z dupilumabem
(Atlas 2021).

Analiza Atlas 2021 to raport przygotowany przez Institute for Clinical and Economic Review,
w ktorym porownywano efektywnosc kosztowa dupilumabu i nowych terapii biologicznych
rejestrowanych w kolejnych latach, w tym m.in. tralokinumabu. Zastosowanie tralokinu-
mabu pozwalato w modelu uzyskac o 0,31 QALY wiecej w porownaniu z placebo (wytacznie
terapia towarzyszaca) oraz 0,18 QALY mniej w poréwnaniu z dupilumabem. Terapia traloki-
numabem wigzata sie z wiekszymi kosztami catkowitymi (o ok. 194 189 zt) w poréwnaniu
z placebo oraz mniejszymi kosztami catkowitymi (o ok. 69 110 zt) w poroéwnaniu z dupiluma-
bem. Uzyskano wowczas parametr ICUR wynoszacy 629 777 zt/QALY w poréwnaniu z placebo
(wytacznie terapia towarzyszaca). W porownaniu z dupilumabem wskazano, ze leczenie tra-
lokinumabem jest mniej efektywne, ale wykazuje redukcje kosztow.

Walidacja zewnetrzna

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z uwagi na zastosowana technike minimalizacji
kosztow.
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa
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3.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wskazuja, Ze zmiana zatozen dotyczacych czestosci dawkowania leku
Adtralza® nie wptyneta na wnioski z analizy.




Tralokinumab (Adtralza”) w leczeniu atopowego zapalenia skory

analiza minimalizacji kosztow
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Tralokinumab (Adtralza™) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza minimalizacji kosztow

4 QOgraniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak jednoznacznych danych wskazujacych na odsetek pacjen-
tow, ktorzy po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie ogranicza dawkowanie leku Adtralza® z co
dwa tygodnie na co cztery tygodnie. Na mozliwosc takiego ograniczenia wskazuje zapis
w ChPL leku oraz wyniki z badania ECZTRA 3, w ktorym testowano taki wariant i odnotowano
niemal catkowite zachowanie odpowiedzi na leczenie (90,8%) po kolejnych 16 tyg. stosowa-
nia tralokinumabu.
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5 Dyskusja

Optacalnosc terapii lekiem Adtralza® (tralokinumab) porownano z terapig dupilumabem. Wy-
niki analizy klinicznej wskazuja na co najmniej réwnowaznosc tralokinumabu w poréwnaniu
z dupilumabem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania we wskazaniu wynika-
jacym z tresci proponowanego programu lekowego. Wyniki analizy MAIC wskazaty na brak
istotnych statystycznie roznic miedzy tralokinumabem a dupilumabem w zakresie oceny
skutecznosci, w tym dla pierwszorzedowego punktu koncowego badania ECZTRA 7 tj. odsetka
pacjentow z EASI-75 w 16. tygodniu leczenia. Nie wykazano rowniez istotnej statystycznie
réznicy miedzy obiema terapiami w zakresie wszystkich analizowanych punktow koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii. Na tej podstawie podjeto decyzje o przeprowadzeniu
analizy technikg minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Z uwagi na brak kosztow
réznicujacych po stronie pacjenta, wyniki z perspektywy wspolnej bytyby tozsame z wyni-
kami z perspektywy NFZ, dlatego nie przytaczano ich w niniejszej analizie.

W ramach analizy uwzgledniono koszty lekow oraz schematy sposobow ich dawkowania, kto-
rych ksztatt analizowano takze w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci. Koszty monitoro-

niejszej analizie.
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5.3 Wyniki innych analiz

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych zgodnie z metodyka opisang
w aneksie (7.1).
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W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedna analize ekonomiczna dla tralokinu-
mabu w leczeniu atopowego zapalenia skory zawierajaca wyniki poréwnania z dupilumabem
(Atlas 2021). Opis metodyki zestawiono w Tab. 16.

Analiza Atlas 2021 to raport przygotowany przez Institute for Clinical and Economic Review,
w ktorym porownywano efektywnos¢ kosztowa dupilumabu i nowych terapii biologicznych
rejestrowanych w kolejnych latach, w tym m.in. tralokinumabu. Zastosowanie tralokinu-
mabu pozwalato w modelu uzyskac o 0,31 QALY wiecej w porownaniu z placebo (wytacznie
terapia towarzyszaca) oraz 0,18 QALY mniej w poréwnaniu z dupilumabem. Terapia traloki-
numabem wigzata sie z wiekszymi kosztami catkowitymi (o ok. 194 189 zt) w porownaniu
z placebo oraz mniejszymi kosztami catkowitymi (o ok. 69 110 zt) w poroéwnaniu z dupiluma-
bem. Uzyskano wowczas parametr ICUR wynoszacy 629 777 zt/QALY w pordwnaniu z placebo
(wytacznie terapia towarzyszaca). W porownaniu z dupilumabem wskazano, ze leczenie tra-
lokinumabem jest mniej efektywne, ale wykazuje redukcje kosztow.

Wyniki analizy Atlas 2021 nie sq wynikami analizy minimalizacji kosztow, mimo to jednak
rowniez wskazuja na oszczednosci wynikajace z zastosowania terapii tralokinumabem. [}

Wyniki analizy podsumowano w Tab. 15.

Tab. 15. Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod Perspektywa | QALY Roznica w ICUR (zt*/Q
publikacji analizy Adtralza® | placebo/du- | Roznica | Kosztach ALY)
*
pilumab (zt*)
Atlas 2021 Ptatnika 3,29 placebo: 2,98 | 0,31 $ 39900 $ 129 400
(194 189 PLN) | (629 777
zt/QALY)
Dupilumab: -0,18 $-14 200 Mniejsza
3,47 (69 110 PLN) efektywnosc,
mniejszy
koszt

* koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (1 USD = 4,8669 zt) w dniu 25.10.2022 opublikowanym na
stronie Narodowego Banku Polskiego, https://www.nbp.pl/;
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Tab. 16. Metodyka odnalezionej analizy ekonomicznej.

Kod publikacji Kraj Sponsor Model Komparator Horyzont cza- Dyskontowanie
sowy
Atlas 2021 USA New England Model Markova ze stanami zdro- | placebo i dupilu- | 5-letni 3,0% (dla kosztow

CEPAC Com-
parative Effec-
tiveness Public
Advisory Coun-
cil

wia bazujacymi na odpowie-
dziach na leczenie

mab

i wynikow klinicznych)
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6 Whnioski
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7 Aneks numerowany

7.1Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania tralokinumabu we wnioskowanej populacji:

e MEDLINE (PubMed): do 5.09.2022;
e Embase (embase.com): 5.09.2022.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszuki-
wano analiz ekonomicznych poprzez strone https://www.york.ac.uk/crd/.

Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny
technologii medycznych. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

s Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

o Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

. Walia - http://www.awmsg.org/

. Irlandia - http://www.ncpe.ie/

o Francja - http://www.has-sante.fr/

. Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
. Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
. Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

o Kanada - http://www.cadth.ca

. Szwecja — http://www.sbu.se/en/

. Norwegia — https://legemiddelverket.no/

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (JJi)), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (Jl)). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 17, Tab. 18). Stra-
tegie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez trzy osoby ([ EGTNEG)
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 1).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne
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Populacja: dorosli pacjenci z AZS o nasileniu ||| EGTcTcGcGNGGEEEE
I
.|

Rodzaj interwencji: tralokinumab

Komparator dupilumab

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Tab. 17. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych tralokinumabu w bazie MEDLINE (PubMed),
na dzien 5.09.2022.

1 | "tralokinumab"[Supplementary Concept] 64

2 | "tralokinumab"[Text Word] 136

3 | "Adtralza’[Text Word] 3

4 | "Adbry" [Text Word] 3

5 | "CAT-354" [Text Word] 12

6 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 143

7 | ,Economics, Pharmaceutical’[Mesh] 3077

8 | ,,Quality of Life"[Mesh] 248 397

9 | ,Value of Life"[Mesh] 5793
10 | ,,Quality-Adjusted Life Years'[Mesh] 15 032
11 | ,,Models, Economic"[Mesh] 16 136
12 | ,,Markov Chains"[Mesh] 15776
13 | ,,Monte Carlo Method"[Mesh] 31523
14 | ,,Decision Trees"[Mesh] 12 007
15 | economic*[Text Word] 763 947
16 | cost*[Text Word] 837 533
17 | costing®[Text Word] 6159
18 | costly[Text Word] 42711
19 | costed[Text Word] 463
20 | price*[Text Word] 45 416
21 | pricing*[Text Word] 6798
22 | pharmacoeconomic*[Text Word] 4818
23 | ,quality of life"[Text Word] 403 261
24 | gol*[Text Word] 48 561
25 | hrgol*[Text Word] 21943
26 | ,,Quality adjusted life year*'[Text Word] 22 413
27 | qaly*[Text Word] 13 357
28 | cba[Text Word] 27 699
29 | cea[Text Word] 25 868
30 | cua[Text Word] 1627
31 | utilit*[Text Word] 250 367
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32 | markov*[Text Word] 34 267
33 | ,monte carlo"[Text Word] 65 479
34 | ,decision tree"[Text Word] 10 796
35 | ,decision model"[Text Word] 2130
36 | #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or 2 067 839
#19 or #20 or #21 or #22 or #1213 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30
or #31 or #32 or #33 or #34 or #35
37 | #6 and #36 26

Tab. 18. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych tralokinumabu w bazie EMBASE (em-
base.com) na dzien 05.09.2022.

1 | 'tralokinumab’/exp AND [embase]/lim 659
2 | 'tralokinumab' AND [embase]/lim 676
3 | 'adtralza'/exp AND [embase]/lim 659
4 | ‘adtralza’ AND [embase]/lim 4
5 | ‘adbry’ AND [embase]/lim 3
6 | 'cat-354' AND [embase]/lim 119
7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 725
8 | (health economics'/exp OR 'health economics’) AND [embase]/lim 752 827
9 | (‘guality of life'/exp OR 'quality of life’) AND [embase]/lim 625 560
10 | 'value of life:ab,ti AND [embase]/lim 278
11 | (‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year') AND [embase]/lim 30 541
12 | (‘'decision tree'/exp OR 'decision tree') AND [embase]/lim 17 169
13 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 307 317
14 | (cost*:ab,ti OR costing®:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [embase]/lim 766 762
15 | (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 51216
16 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 534
17 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 68 819
18 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 5914
19 | 'quality of life:ab,ti AND [embase]/lim 443 408
20 | hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 31 058
21 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year®:ab,ti AND [embase]/lim 31 264
22 | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 22 459
23 | 'cba:ab,ti AND [embase]/lim 12 207
24 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 34 394
25 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1364
26 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 68
27 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 27 163
28 | 'monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 39116
29 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 174 662
base]/lim
30 | #8 OR #9 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 2 187 888
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
31 | #7 AND #30 197
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych tralokinumabu
we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 0

MEDLINE (PubMed): 26
EMBASE (embase.com): 197

|

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow:
173

v
Przeglad pelnych tekstow: 4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 3
- 2: podsumowanie wynikow ana-

lizy wykonanej przez Institute for
Clinical and Economic Review

- 1: brak poréwnania tralokinu-
mabu

Publikacje (n=1):
Analizy ekonomiczne: 1

Wyniki przegladu opisano w rozdziale 5.3. Listy badan wtaczonych i odrzuconych zamiesz-
czono w ponizszych tabelach.

Tab. 19 Wiaczone analizy ekonomiczne.

Publikacja Przypis

Atlas 2021 Atlas SJ, Brouwer E, Fox G, et al. JAK Inhibitors and Monoclonal Antibodies for the
Treatment of Atopic Dermatitis: Effectiveness and Value; Evidence Report. Insti-
tute for Clinical and Economic Review, July 9, 2021. https://icer.org/assess-
ment/atopic-dermatitis-2021/#timeline [dostep: 24.10.2022].
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Tab. 20 Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekonomicznych na etapie przegladu petnych

tekstow.

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Agboola F, Atlas SJ, Brouwer E, Carlson JJ, Hansen RN, Herron-Smith S, Nhan
E, Rind DM, Pearson SD. JAK inhibitors and monoclonal antibodies for the
treatment of atopic dermatitis: effectiveness and value. J Manag Care Spec
Pharm. 2022 Jan;28(1):108-114.

Podsumowanie wynikow
analizy wykonanej przez In-
stitute for Clinical and Eco-
nomic Review

Begolka WS, Butler L, Guadalupe M. The ICER review is in: hope amidst un-
certainty. J Manag Care Spec Pharm. 2022 Jan;28(1):115-118.

Podsumowanie wynikow
analizy wykonanej przez In-
stitute for Clinical and Eco-
nomic Review

Heinz KC, Willems D, Hiligsmann M. Economic evaluation of a JAK inhibitor
compared to a monoclonal antibody for treatment of moderate-to-severe

Brak poréwnania tralokinu-
mabu

atopic dermatitis from a UK perspective. J Med Econ. 2022 Jan-
Dec;25(1):491-502.

7.2 Poszukiwanie wartosci uzytecznosci do modelu

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych, jezeli
analiza obejmuje oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, to musi zawierac przeglad sys-
tematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przy-
jetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (Rozporzadzenie MZ).

Przeszukano baze MEDLINE (PubMed, do 6.09.2022) pod katem uzytecznosci dla stanow zdro-
wia uwzglednionych w modelu (tj. bazowa uzytecznosc ciezkiej AZS oraz uzytecznosSc po
leczeniu). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych donie-
sien.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez trzy osoby (I EGTcGcG)
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 2).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: badania uzytecznosci, przeglady uzytecznosci
Kwestionariusz EQ-5D

Populacja: pacjenci z atopowym zapaleniem skory

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

Wyniki z witaczonych publikacji (Tab. 23) opisano w rozdziale 2.5. Liste odrzuconych badan
zamieszczono w Tab. 22.
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Tab. 21. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 6.09.2022.

#1 | atopic dermatitis[Text Word] 32 939
#2 | EQ 5D[Text Word] 11 144
#3 | #1 AND #2 32
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan uzytecznos$ci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zZro-
nych bazach danych: dtach: 0

MEDLINE (PubMed): 32

l |

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 15

v

Przeglad petnych tekstow: 17

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow (n=16):
-brak uzytecznosci dla stanow
zdrowia: 8

-tylko bazowe wartosci uzyteczno-
sci: 4

- inne: 4

Publikacje (n=1):
Badania uzytecznosci: 1 (Simpson 2017)

Tab. 22 Publikacje odrzucone z przegladu uzytecznosci na etapie przegladu petnych tekstow.

Publikacja Przyczyna odrzucenia

Andersen L, Nyeland ME, Nyberg F. Higher self-reported sever- | Brak uzytecznosci dla stanow
ity of atopic dermatitis in adults is associated with poorer self- | zdrowia.

reported health-related quality of life in France, Germany, the
U.K. and the U.S.A. Br J Dermatol. 2020 May;182(5):1176-1183.

Cork MJ, Eckert L, Simpson EL, Armstrong A, Barbarot S, Puig Brak uzytecznosci dla stanow
L, Girolomoni G, de Bruin-Weller M, Wollenberg A, Kataoka Y, zdrowia.

Remitz A, Beissert S, Mastey V, Ardeleanu M, Chen Z, Gadkari
A, Chao J. Dupilumab improves patient-reported symptoms of
atopic dermatitis, symptoms of anxiety and depression, and
health-related quality of life in moderate-to-severe atopic der-
matitis: analysis of pooled data from the randomized trials
SOLO 1 and SOLO 2. J Dermatolog Treat. 2020 Sep;31(6):606-

614.
Hsieh BJ, Shen D, Hsu CJ, Chan TC, Cho YT, Tang CH, Chu CY. Tylko bazowe wartosci uzytecz-
The impact of atopic dermatitis on health-related quality of nosci.
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Publikacja

Przyczyna odrzucenia

life in Taiwan. J Formos Med Assoc. 2022 Jan;121(1 Pt 2):269-
277.

Kleyn CE, Barbarot S, Reed C, Losi S, von Arx LB, Robert C, An-
derson P, Grond S, Costanzo A. Burden of Moderate to Severe
Atopic Dermatitis in Adults from France, Italy, and the UK: Pa-
tient-Reported Outcomes and Treatment Patterns. Dermatol
Ther (Heidelb). 2022 Aug;12(8):1947-1965.

Tylko bazowe wartosci uzytecz-
nosci.

Koszorii K, Hajdu K, Brodszky V, Szabd A, Borza J, Bodai K,
Ponyai G, Szegedi A, Sardy M, Rencz F. General and Skin-Spe-
cific Health-Related Quality of Life in Patients With Atopic Der-
matitis Before and During the COVID-19 Pandemic. Dermatitis.
2022 Jun 8.

Brak rozroznienia uzytecznosci
pod katem nasilenia choroby.

Koszor( K, Hajdu K, Brodszky V, Bato A, Gergely LH, Kovacs A,
Beretzky Z, Sardy M, Szegedi A, Rencz F. Comparing the psy-
chometric properties of the EQ-5D-3L and EQ-5D-5L descriptive
systems and utilities in atopic dermatitis. Eur J Health Econ.
2022 Apr 12.

Tylko bazowe wartosci uzytecz-
nosci.

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

Brak uzytecznosci dla stanow
zdrowia.

Lundin S, Bergstrom A, Wahlgren CF, Johansson EK, Andersson
N, Ballardini N, Jonsson M, Melén E, Kull |. Living with Atopic
Dermatitis as a Young Adult in Relation to Health-related Qual-
ity of Life and Healthcare Contacts: A Population-based Study.
Acta Derm Venereol. 2022 May 4;102:adv00702.

Brak uzytecznosci dla stanow
zdrowia.

Marron SE, Tomas-Aragones L, Moncin-Torres CA, Gomez-Bar-
rera M, Aranibar FJG. Patient Reported Outcome Measure in
Atopic Dermatitis Patients Treated with Dupilumab: 52-Weeks
Results. Life (Basel). 2021 Jun 25;11(7):617.

Brak uzytecznosci dla stanow
zdrowia.

Nguyen SH, Nguyen LH, Vu GT, Nguyen CT, Le THT, Tran BX,
Latkin CA, Ho CSH, Ho RCM. Health-Related Quality of Life Im-
pairment among Patients with Different Skin Diseases in Vi-
etnam: A Cross-Sectional Study. Int J Environ Res Public He-
alth. 2019 Jan 23;16(3):305.

Tylko bazowe wartosci uzytecz-
nosci.

Poole CD, Chambers C, Sidhu MK, Currie CJ. Health-related
utility among adults with atopic dermatitis treated with 0.1%
tacrolimus ointment as maintenance therapy over the long
term: findings from the Protopic CONTROL study. Br J Derma-
tol. 2009 Dec;161(6):1335-40.

Imiana uzytecznosci nie zwia-
zana z leczeniem dupilumabem
lub tralokinumabem.

Song HJ, Park H, Park SY, Lee EK, Ha SY, Park SY, Bae EJ, Ku
H. Estimation of Health Utilities Based on the Response to
Treatment in Atopic Dermatitis: a Population-based Study. Clin
Ther. 2019 Apr;41(4):700-713.

Brak rozréznienia uzytecznosci
pod katem nasilenia choroby.

van Gils RF, Bosmans JE, Boot CR, Rustemeyer T, van Mechelen
W, van der Valk PG, Anema JR. Economic evaluation of an inte-
grated care programme for patients with hand dermatitis. Con-
tact Dermatitis. 2013 Sep;69(3):144-52.

Brak uzytecznosci dla stanow
zdrowia.

Vilsball AW, Kragh N, Hahn-Pedersen J, Jensen CE. Mapping
Dermatology Life Quality Index (DLQ!) scores to EQ-5D utility
scores using data of patients with atopic dermatitis from the
National Health and Wellness Study. Qual Life Res. 2020
Sep;29(9):2529-2539.

Mapowanie wynikow innego
kwestionariusza do EQ-5D.
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Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Yoo J, Koo HYR, Han K, Lee YB. Impairment of Quality of Life
and Mental Health Status in Adult-Onset Atopic Dermatitis. Ann
Dermatol. 2022 Aug;34(4):278-286.

Brak uzytecznosci dla stanow
zdrowia.

Yosipovitch G, de Bruin-Weller M, Armstrong A, Wu JJ, Herranz
P, Thaci D, Delevry D, Bagousse GB, Zhang R, Shumel B, Rossi
AB, Chao J. Dupilumab Treatment Provides Sustained Improve-
ments Over 2 Years in Symptoms and Quality of Life in Adults
with Atopic Dermatitis. Dermatol Ther (Heidelb). 2021
Dec;11(6):2147-2157.

Brak uzytecznosci dla stanow
zdrowia.

Tab. 23. Publikacje spetniajace kryteria selekcji dla badan uzytecznosci,

Publikacja Przypis piSmienniczy

nikajaca z le- | Jun;7(2):243-248.
czenia dupilu-
mabem)

Simpson 2017 | Simpson EL. Dupilumab Improves General Health-Related Quality-of-Life in Pa-
(zmiana uzy- tients with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: Pooled Results from Two Ran-
tecznosci wy- | domized, Controlled Phase 3 Clinical Trials. Dermatol Ther (Heidelb). 2017

7.3 Opis modelu

Do wniosku dotaczono model analizy ekonomicznej umozliwiajacy przesledzenie i powtorze-
nie kalkulacji opisanych w niniejszym w dokumencie. W modelu wyrézniono nastepujace

arkusze:

 Wprowadzenie: zawierajacy ogolne informacje dotyczace m.in. celu analizy, przyje-

tej perspektywy czy horyzontu czasowego,

e Ustawienia: zawierajacy opis modelu

e Parametry analizy: zawierajacy dane wejsciowe dla modelu

* Analiza podstawowa: zawierajacy wyniki analizy dla scenariusza podstawowego;

» Analiza scenariuszy: zawierajacy wyniki analizy wrazliwosci;

* Referencje: zawierajacy spis referencji wykorzystanych w analizie;

e Pomocnicze: zawierajacy pomocnicze oszacowania lub pomocnicze wartosci zapew-

niajace funkcjonalnos¢ modelu;

e Koszt Adtralza®, dupilumabu: zawierajacy oszacowania kosztow za mg obu substancji

czynnych.




Tralokinumab (Adtralza™) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza minimalizacji kosztow

7.4 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 24 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (weditug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien ztozenia wnio-
sku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i spo-
sobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Leki zgodnie z Ob-
wieszczenia MZ z dnia
22 sierpnia 2022 r.
(Obwieszczenie MZ).

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

« analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

* analize wrazliwosci;

Rozdziaty 2.8 1 3.2

« przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Aneks 7.1 i rozdziat
5.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

» zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...);

Rozdziaty 3.11 2.5

+ oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym re-
fundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

Nie dotyczy

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktoérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyzna-
czenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci
progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

« zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano osza-

Dane wejsciowe wraz

wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
roznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalnej (...).

cowan {...); z opisem i zatozeniami
* wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...); ZERICSZCTANG WirgE:
g | dziale Metody
e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji | Dotaczono
i oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia Rozdzial 2.1

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, za-
miast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdziat 2.10

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzie-
lenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc przedstawione w naste-
pujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedstawiono wariant
z i bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia
ryzyka

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, ana-
liza ekonomiczna zawiera:

* oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyni-
kow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang

Rozdziaty 3
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zy-
cia;

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng
()5

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspot-
czynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspot-
czynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych.

Rozdzial 2.7

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, ana-
liza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtor-

nych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdzialy 2.517.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan;

uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.8

oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawo-
wej.

Rozdzial 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwach wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych;

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzon-
cie czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy
§4 ust. 3pkt 3i4.

Opis metodyki przegla-
dow w aneksie 7.2

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowa-
niem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegolno-
sci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.

PiSmiennictwo

36




Tralokinumab (Adtralza™) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza minimalizacji kosztow

Spis rysunkow

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
tralokinumabu we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA). .....civiviiiiiiiiiiiinnnnnnns 29

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram
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Spis tabel

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO. ..ccvuiiiieiiiiiiiinreenreeieriiasrerasesnsesonseranss 6
Tab. 2. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w analizie. ..................... 10
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