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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

ANCOVA ang. Analysis of Covariance — analiza kowariancji

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AST aminotransferaza asparaginowa

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

benralizumab

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CRP biatko C-reaktywne

CRS ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyposis — przewlekte zapalenie zatok

ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyposis — przewlekie zapalenie zatok

CRSwWNP . .
z polipami nosa

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DUP dupilumab

EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym

EMA skrétem jest EMEA

ang. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps — europejski
dokument przedstawiajgcy stanowisko w sprawie zapalenia zatok przynosowych
i polipéw nosa

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

EQ-5D

EUR Euro

ang. European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases —

2RO europejskie forum badan i edukacji w zakresie alergii i choréb drog oddechowych

FESS ang. functional endoscopy sinus surgery - funkcjonalna endoskopowa operacja zatok

GKS glikokortykosteroidy
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Rozwiniecie

ang. Global Trade Item Number, Globalny Numer Jednostki Handlowej

gonadotropina kosméwkowa

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

Jednorodne Grupy Pacjentow

mepolizumab

ang. multiple imputation - wielokrotna imputacja

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. Nasal congestion score — skala przekrwienia nosa

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Nasal polyp score — skala polipa nosa

ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs exacerbated respiratory disease - choroba

NfJeASRD uktadu oddechowego zaostrzona przez niesteroidowe leki przeciwzapalne
OMA omalizumab
PICOS ang. pop_ulation, intervention,. f:omparison’, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PKB produkt krajowy brutto
PL program lekowy
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢
QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia
R&D ang. research and development — badanie i rozwdj
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
RT radioterapia
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SNOT-22 ang. Sino-Nasal Outcome Test -22 — kwestionariusz oceny dolegliwosci zatokowych
TK tomografia komputerowa

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. worst observation carried forward — przypisanie brakujgcym danym wartosci z
najgorszej obserwaciji
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
dupilumabu (Dupixent®, DUP) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym
wnioskiem, projektem Programu lekowego i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na

ciezkie, przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa, u ktérych:

udokumentowano 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych w wywiadzie lub
wystepujg przeciwwskazania do operaciji;

wystepuje brak zadowalajgcej kontroli choroby mimo stosowania donosowych
glikokortykosteroidéw! i zastosowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych, chyba ze

wystepujg przeciwwskazania do zastosowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych.

Wskazana populacja chorych odznacza sie wyjgtkowym obcigzeniem i niezaspokojong
potrzebg medyczng. W aktualnej praktyce klinicznej chorzy nie majg dostepu do skutecznego
leczenia. Jedyng dostepna opcjg terapeutyczng jest najlepsze leczenie wspomagajgce BSC
(ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce), ktére nie ma wptywu na
przyczyny choroby. Chorzy, zwtaszcza po niepowodzeniu wielokrotnego stosowania réznych
opcji terapeutycznych (kortykosteroidow i zabiegéw operacyjnych), doswiadczajg wyjagtkowo
ucigzliwych symptoméw przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa. Wydaje
sie, ze objawy jakich doswiadczajg chorzy, mogg by¢ bagatelizowane w przypadku braku
doswiadczenia w postepowaniu z takimi pacjentami, gdyz symptomy opisywanej choroby

mogg wydawac sie mato obcigzajgce.

Problem jest jednak bardzo istotny, gdyz wystepujgce ucigzliwe, nawracajgce objawy jak
napieciowe bdle gtowy, bdle gardta, gorgczka, zaburzenia wechu i smaku, zaburzenia snu,
bezdech, przewlekte zmeczenie, czy zmniejszona wydolnos¢ organizmu nie tylko znaczgco
wplywajg na jakos$c¢ zycia, ale mogg rowniez prowadzi¢ do skrocenia przewidywanej dtugosci

zycia. Ponadto, brak skutecznego leczenia przy wskazywanych licznych, obcigzajgcych

1 Zgodnie z aktualnymi zaleceniami EPOS (ang. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps — europejski dokument przedstawiajgcy stanowisko w sprawie zapalenia zatok przynosowych i
polipéw nosa)
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symptomach moze prowadzi¢ do probleméw w interakcjach spotecznych, wycofania z zycia
spotecznego, izolacji, utraty pewnosci siebie, smutku, a takze depresji. Wystepujgce objawy
choroby prowadzg do ostabienia wydolnosci ogranizmu, probleméw z koncentracjg i
zmniejszenia produktywnosci. Dostepna najlepsza terapia wspomagajgca moze prowadzi¢ do
wystepowania dziatan niepozgdanych (zwlaszcza w przypadku kortykosteroidow
ogolnoustrojowych), ktore rowniez majg istotny wptyw na jakos¢ zycia chorych - np. przyrost
masy ciata, wystepowanie bezsennosci, nadpobudliwosci oraz niepokoju. Niekontrolowane
symptomy nasilajgce sie w okresach zaostrzen prowadzg zas do wysokich kosztow
spotecznych zwigzanych z absencjg chorobowg, czy niezdolnoscig do pracy. Czes¢ chorych
ponosi réowniez dodatkowe naktady finansowe ze wzgledu na dtugi czas oczekiwania na
Swiadczenia diagnostyczne i terapeutyczne, brak refundacji czesci ze wskazanych do

stosowania glikokortykosteroidéw donosowych, czy preparatéw wspomagajgcych leczenie.

Dotychczas stosowanego leczenia BSC nie moze wiec zostaé uznane za satysfakcjonujgce,

a zapotrzebowanie na skuteczng terapie jest bardzo duze.

Istnieje wiec bardzo duza potrzeba na wdrozenie terapii ukierunkowanej na przyczyny
choroby, ktéra moze zapewni¢ skuteczne leczenie analizowanej poopulacji chorych.
Dupilumab moze stanowi¢ odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe leczniczg. Jako
nowoczesny lek biologiczny, Dupixent® dziata poprzez blokowanie szlakow specyficznych
interleukin, prowadzgc do ograniczenia stanu zapalnego typu 2. Dodatkowo, stosowanie
dupilumabu jako leczenia w terapii uzupetniajgcej donosowymi kortykosteroidami, prowadzi
do zmniejszenia zapotrzebowania na czasowe terapie zwigzanych z wystepowaniem stanow
zapalnych (kortykosteoridow ogdélnoustrojowych i antybiotykéw). Stosowanie dupilumabu ma
na celu zapewnienie kontroli objawdw choroby oraz poprawy jakoéci zycia chorych, czego

dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

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

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng dupilumab, jako terapie dodang (DUP+BSC),

porownano z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. BSC.
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Do oceny optacalnosci stosowania DUP+BSC wzgledem BSC wykonano analize uzytecznosci
kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci, w ktéorym miarg
efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach nastepujgcych badan
klinicznych: SINUS-24 oraz SINUS-52. Wiekszos¢ danych dotyczgcych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa w niniejszym modelowaniu, ze wzgledu na ograniczenie populacji zapisami
projektowanego Programu lekowego (wzgledem catkowitej populacji uwzglednionej
w badaniu), oparto na Danych od Wnioskodawcy uwzglednionych w modelu globalnym
dostarczonym przez Wnioskodawce. Dane dla uwzglednionej podgrupy nie stanowig danych
publikowanych, jednak pozwalajg one na dokfadne modelowanie efektu zastosowania

dupilumabu w analizowanej populacji chorych.

W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty lekéw, koszty
przepisania i podania leku, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty leczenia astmy
(w analizie wrazliwo$ci), koszty zabiegu operacyjnego oraz powiktah pooperacyjnych, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (w tym koszty kwalifikacji do
programu lekowego). Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez
Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano

w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszg niepewnoscia.

W niniejszej analizie uwzgledniono dodatkowy wariant, w ktérym estymowano koszty leczenia
astmy dla obu rozpatrywanych ramion. Chorzy z przewlektym zapalaniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa bardzo czesto chorujg rowniez na astme (zgodnie z badaniem
SINUS, 59,1% wtgczonych chorych miato astme), ktéra dodatkowo obcigza pacjentéw, mogac
znaczgco obniza¢ jakos¢ ich zycia. Dodatkowo, leczenie ciezkiej astmy fgczy sie ze

znaczgcymi kosztami, w tym z wykorzystaniem nowoczesnych lekéw biologicznych, takich jak




MA'_'TA@ Dupixent® (dupilumab) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i 12

zatok przynosowych z polipami nosa — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

dupilumab, dostepnych w ramach Programu lekowego. Uwzgledniajgc stosowanie leku
Dupixent® u chorych z przewleklym zapalaniem zatok, w trakcie trwania terapii mozna
spodziewac sie rowniez korzysci w postaci kontroli objawow wspdétistniejacej astmy, zgodnie
z wynikami przedstawionymi w Analizie klinicznej. W niniejszej analizie rozpatrywano wiec
wariant, ktory uwzglednia koszty leczenia astmy, jako istotnej choroby wspdtistniejgcej, ktora
dotyczy duzej czedci rozpatrywanych chorych z przewlektym zapaleniem nosa i zatok
przynosowych. Leczenie astmy nie jest brane pod uwage w analizie podstawowej, ze wzgledu
na fakt, ze nie mozna do konca oszacowac efektow zdrowotnych dodanej terapii, zwtaszcza
w ramieniu komparatora. Czesciowy efekt zdrowotny zwigzany z leczeniem wspdtistniejgcej
astmy, moze juz by¢é natomiast uchwycony w ramach oceny jakosci zycia chorych z badan

klinicznych.

Przedmiotem niniejszej analizy jest okreSlenie optacalnosci dupilumabu we wskazaniu
przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Leczenie wspotistniejgcej
astmy taczy sie jednak z istotnym obcigzeniem ptatnika publicznego i wptywem na zycie
chorych, nie powinno wiec by¢ zupetnie pomijane. W niniejszej analizie uwzgledniono wiec
koszty leczenia astmy w ramach wariantu dodatkowego, co stanowi podejscie konserwatywne.
Warto przy tym zaznaczyc, ze ze wzgledu na znaczgce wspotwystepowanie chordb zapalnych
typu 2, kierunek wynikéw zwigzanych z optacalnoscig stosowania dupilumabu powinien realnie

by¢ blizszy wynikom rozpatrywanego wariantu.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla DUP+BSC vs BSC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla DUP+BSC vs BSC, z

uwzglednieniem kosztéw leczenia astmy

Wyniki dodatkoweqgo wariantu analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg

nastepujace parametry:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Dupixent® jest pierwszg terapig dedykowang chorym na przewlekte zapalenie nosa i zatok
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
dupilumabu (Dupixent®) w leczeniu przewleklego zapalenia nosa i zatok przynosowych

z polipami nosa.

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

komparator, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:

dorosli chorzy na ciezkie, przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami
nosa;

Z udokumentowanymi 2 zabiegami chirurgicznymi zatok przynosowych w wywiadzie
lub z wystepujgcymi przeciwwskazaniami do operaciji;

z wystepujgcym brakiem zadowalajgcej kontroli choroby mimo stosowania
donosowych GKS (GKS, glikokortykosteroidy) i zastosowaniem kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do zastosowania

kortykosteroidow ogdlnoustrojowych?.
Interwencja:
dupilumab (DUP) + najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).
Komparator:
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Wyniki:

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

lat zycia skorygowanych o jakosé.

W Programie lekowym doprecyzowano kryteria wigczenia w odniesieniu do zaawansowania
przewleklego zapalenia nosa i zatok przynosowych w zaleznosci od wynikow w skali NPS =5 (ang.
Nasal polyp score, skali polipéw nosa) oraz SNOT-22 240 (ang. Sino-Nasal Outcome Test-22 —
kwestionariusz oceny dolegliwoéci zatokowych), jak réwniez czasu od ostatniego udokumentowanego
zabiegu chirurgicznego zatok przynosowych (co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do PL)
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu przewlekiego zapalenia
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa oraz danych z badah SINUS-24 oraz SINUS-52

[Analiza kliniczna, Dane od Wnioskodawcy].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla
dupilumabu + BSC wzgledem BSC stosowanego w Polsce w leczeniu przewlektego zapalenia
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto:
lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych

w ramach Analizy kliniczne;j.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model ekonomiczny zaprezentowano jako
analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikdw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci /
scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc

kosztowq).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego, a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikdéw
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

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

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalno$ci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okre$lono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 58 642 PLN, a tym samym
wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obechie 175 926 PLN.

5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania DUP+BSC vs BSC, w rozpatrywanym wskazaniu
dostosowano do polskich warunkow model drzewa decyzyjnego potgczony z jednorodnym

modelem Markowa, ktory otrzymano od Wnioskodawcy.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej

powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu
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i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, do przekroczenia przez kohorte wieku

100 lat (rozpatrywany jest horyzont ok. 50-letni). [ EGcGcNNcNNEEEEEEEEEEEE
e
I

Model zostat wykonany z wykorzystaniem program MS Excel.

Struktura modelu wykorzystanego w niniejszej analizie obejmuje 2 okresy. W pierwszym
z nich, trwajgcym 52 tygodnie, model przyjmuje forme drzewa decyzyjnego, uwzgledniajgcego
rozgatezienia ze wzgledu na odpowiedz chorego na leczenie w 24. oraz 52. tygodniu od
rozpoczecia terapii. Struktura ta, odzwierciedla metodyke badan Kklinicznych nad

skutecznosciag i bezpieczenstwem stosowania dupilumabu (SINUS).

Czas oceny wstepnej odpowiedzi na leczenie (24. tydzieh) uwzgledniony w strukturze drzewa
decyzyjnego spojny jest z proponowanymi zapisami projektu Programu lekowego zwigzanymi
z oceng skutecznosci leczenia. Zgodnie z zapisami Programu lekowego decyzje
0 zakonczeniu leczenia podejmuje lekarz na podstawie kryteriow wytgczenia, ktére obejmujg
ocene skutecznosci leczenia, przeciwskazania, brak stosowania sie chorego do zalecenh

lekarskich, wystepowanie dziatah niepozgdanych oraz nadwrazliwo$¢ na dupilumab.

Wytyczne EPOS 2020 [Fokkens 2019] zatwierdzity konsensus Europejskiego Forum Badan
i Edukacji w Alergii i Chorob Drég Oddechowych (EUFOREA, ang. European Forum for
Research and Education in Allergy and Airway Diseases) z 2019 r. w sprawie odpowiedzi na
leczenie biologiczne w CRSWNP (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyposis, przewlekte
zapalenie zatok z polipami nosa). Zgodnie z EPOS/EUFOREA odpowiedz na leczenie nalezy
oceni¢ na podstawie nastepujgcych kryteriow: wielko$¢ polipdw nosa, stosowanie GKS
systemowych, jakos¢ zycia, wech oraz wptyw choréb wspdtistniejacych. Dodatkowo eksperci
dyskutowali o uwzglednionych w wytycznych EPOS/EUFOREA kryteriach i w ramach
aktualizacji wytycznych potwierdzili uwzglednienie wspomnianych kryteribw w ocenie
odpowiedzi na leczenie biologiczne u chorych z CRSwWNP [Fokkens 2023]. W obu publikacjach
Fokkens 2019 oraz Fokkens 2023 wskazano, ze zgodnie z zalecaniami chorzy powinni

przerwac leczenie, gdy nie ma odpowiedzi na zadne z rozwazanych kryteriow.
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W aktualizacji wytycznych Fokkens 2023 zaznaczono réwniez, ze w przypadku analizy
odpowiedzi na leczenie biologiczne chorych trzeba pamieta¢, ze nie dla wszystkich chorych
kryteria mogg byC¢ rozpatrywane — np. cze$¢ pacjentdbw moze nie mie¢ choréb
wspotistniejgcych. Wskazano réwniez, ze chorzy, ktérzy nie majg astmy nigdy nie bedg w
stanie osiggng¢ doskonatej odpowiedzi wedle wstepnych kryteriow EPOS/EUFOREA.
Eksperci w ramach aktualizacji wytycznych zaproponowali wiec uproszczony sposob oceny
odpowiedzi, wydzielajgc trojstopniowy podziat odpowiedzi w zaleznosci od liczby spetnionych

kryteriéw (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Zmiany w ocenie odpowiedzi na leczenie biologiczne w CRSwNP na podstawie
publikacji Fokkens 2023

Defining response to biological treatment in CRSWNP
Defining response to biological treatment in CRSWNP e

Evaluation of 5 criteria Good - Excellent response
4-5 criteria
Evaluation of 5 criteria + Reduced nasal polyp size
« Reduced nasal polyp size Scriteria - Reduced need for systemic oral corticosteroids o ‘
« Reduced need for systemic corticosteroids + Improved quality of life —
« Improved quality of life + Improved sense of smell
+Improved sense of smell | e . Fekinped iR
« Reduced impact of co-morbidities )
v
+ Evaluate treatment response after 6 months
Evaluate treatment response after 16 weeks O .
E mm e e >
Discontinue Discontinue treatment.
if no response to
¢ if :::etsr:g::e 4/ any of the criteria
Evaluate treatment response after 1 year inany Evaluate treatment response after 1 year
. - . -5 of the criteria ;

Figure 2. Adjustments in EPOS/EUFOREA response criteria.

Réwniez w polskim stanowisku ekspertow Polskiego Towarzystwa Oftolaryngologéw
Chirurgow Gtowy i Szyi oraz Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczgcym leczenia
biologicznego CRSWNP eksperci powotujg sie na konieczno$¢ rozpatrywania 5 wspomnianych
kryteriow oceny na leczenie biologiczne przedstawianych w EPOS 2020 i zgodnych z
wytycznymi EUFOREA. Podobnie jak w ww. wytycznych europejskich, polskie wytyczne
wskazujg, ze w przypadku braku odpowiedzi w ktorymkolwiek z kryteriow nalezy odstawic

leczenie biologiczne [Jurkiewicz 2023].

Biorgc pod uwage miary uwzglednione w badaniach SINUS, twércy modelu globalnego
okreslili, ze najlepszym odzwierciedleniem kryteriow odpowiedzi EPOS/EUFOREA jest
zmiana wyniku SNOT-22 o 2 8,9 wzgledem wartosci wyjsciowej i wyniku NPS o = 1 wzgledem
wartosci wyjsciowej, ktére to najpetniej obrazujg ww. objawy, jak réwniez okreslajg minimalng

istotng klinicznie zmiane. W zwigzku z tym kryterium odpowiedzi na leczenie uwzglednione w
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niniejszej analizie zdefiniowano w oparciu o zmiane wyniku SNOT-22 oraz NPS wzgledem

wartosci poczatkowe;.

W zapisach Programu lekowego w kryteriach wylgczenia okreslono, ze za brak skutecznosci

leczenia pacjenta, uznaje sie niespetnienie przynajmniej jednego z kryteriéw:

e obnizenie wyniku w skali NPS o 21 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia dupilumabem),

e obnizenie wyniku w skali SNOT-22 o0 28,9 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia dupilumabem),

o redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogdinoustrojowe,

e zmniejszenia wptywu chorob wspotistniejgcych.

Konieczne jest zwrdcenie uwagi na to, ze nie ma danych, ktére w modelowaniu pozwolityby
uwzgledni¢ wszystkie kryteria fgcznie. Jak wskazano powyzej, biorgc pod uwage
uwzglednione mierzalne, obiektywne miary z badahn SINUS oraz podejscie tworcow
modelowania globalnego, oparcie kryteriow oceny skutecznosci mozliwe jest jedynie na dwéch
pomiarach NPS oraz SNOT. Nie jest to w petni spéjne ze zmienionymi zapisami Programu
lekowego, gdyz uwzgledniajg one konieczno$¢ spetnienia wszystkich wymienionych kryteriow,
w tym rowniez redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogodlnoustrojowe oraz
zmniejszenia wptywu choréb wspdtistniejgcych. Proponowane zapisy zmienionego programu
lekowego nie sg jednak réwniez spéjne ani z wytycznymi EPOS/EUFOREA [Fokkens 2019,
Fokkens 2023], ani tez polskimi wytycznymi leczenia [Jurkiewicz 2023], wprowadzajgc bardziej
restrykcyjng ocene skutecznosci leczenia biologicznego w analizowanej jednostce chorobowe;j

tj. koniecznos¢ spetnienia 4 z 5 kryteriow vs 1 z 5 wg wytycznych.

Oba wskazywane dodatkowe kryteria, tj. redukcja zapotrzebowania na kortykosteroidy
ogolnoustrojowe, jak i zmniejszenie wptywu chordb wspdfistniejgcych nie okre$lajg ponadto
Scisle stopnia redukcji zaréwno zapotrzebowania, czy wptywu chordb wspdtistniejgcych. Mogg
byC wiec traktowane przez lekarzy subiektywnie. Nie bedg one dotyczy¢ réwniez wszystkich
chorych, gdyz czes¢ z pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do Programu lekowego
moze nie musie¢ stosowac kortykosteroidow ogélnoustrojowych (badz przy wigczaniu mie¢ do
nich przeciwwskazania). Analogicznie mozna odnies¢ sie do wptywu chordb
wspotistniejgcych, ktore nie muszg istnie¢ u wszystkich kwalifikujgcych sie do Programu

chorych.
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Biorgc pod uwage obcigzenie chorobami wspotistniejgcymi, czes¢ z chorych z przewlektym
zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami choruje na choroby ukfadu oddechowego
takie jak astma, czy inne choroby o podtozu zapalnym, takie jak atopowe zapalenie skory. W
obu tych przypadkach dupilumab moze by¢ stosowany u chorych i charakteryzuje sie
skutecznoécig w leczeniu objawdw wskazywanych choréb. Skuteczno$é odpowiedzi na
leczenie CRSWNP moze wiec by¢ rowniez z duzym prawdopodobiehstwem skorelowana z

odpowiedzig na leczenie w przypadku rozwazanych chorob wspdétistniejgcych.

Podsumowujgc, uwzglednione ograniczenie do dwdch najistotniejszych  kryteriéw
wymienianych w zapisach Programu lekowego, tj. NPS oraz SNOT nie powinno stanowi¢

istothnego ograniczenia niniejszej analizy.

Struktura modelu zaktada uwzglednienie dodatkowej oceny w 52. tygodniu od rozpoczecia
terapii na podstawie danych z badan SINUS a nastepnie coroczne zmiany pomiedzy stanami.
Uwzglednione zapisy proponowanego Programu lekowego okreslajg wiekszg czestotliwosé
monitorowania terapii w okresach nie rzadszych niz 4 miesigce, ktéra moze wptyng¢ na
decyzje lekarza w sprawie kontynuacji leczenia chorego. Ze wzgledu na uwzglednienie
rocznych cykli w czesci modelowania Markowa, dyskontynuacja leczenia kumulowana jest do
wielkosci rocznych. Mozliwos¢ czestszego monitorowania leczenia w stosunku do
uwzglednionych cykli stanowi niewielkie ograniczenie, przy tym wptyw tego ograniczenia

pomniejsza korekta potowy cyklu zastosowana w modelowaniu.

Drzewo decyzyjne zwigzane jest z krétkoterminowymi decyzjami dotyczacymi leczenia
CRSwWNP oraz wstepng odpowiedzig chorych na leczenie. Podczas gdy model Markowa
zwigzany jest z terapig w dtugoterminowej perspektywie, potencjalng mozliwoscig
zastosowania operacji zatok (gdy u chorego przestang by¢ kontrolowane objawy choroby),
okresem po operacji oraz mozliwo$cig powiktan pooperacyjnych, w tym kolejnych zabiegdw.
W modelowaniu uwzgledniono, ze chory bedzie przyjmowat lek (DUP) jedynie w stanach
zwigzanych z uzyskaniem odpowiedzi oraz w przypadku choroby kontrolowanej po

zastosowaniu terapii lekiem (po odpowiedzi na leczenie). PrzejScie do dalszych standow
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Markowa zwigzanych z niekontrolowang chorobg oraz mozliwoscig uwzglednienia kolejnych

operaciji nie uwzglednia stosowania dupilumabu.

Podobng strukture modelu wykorzystano w analizie ekonomicznej, dotyczacej leczenia
atopowego zapalenia skory dupilumabem, opisanej w publikacji Kuznik 2017, jak réwniez
w analizie De Corso 2022 dla CRSwWNP, przeprowadzonej z perspektywy wioskiego ptatnika
publicznego, przy uwzglednieniu tych samych komparatorow (co w niniejszej analizie) oraz

wiekszos$ci analogicznych zrodet danych (na podstawie badan SINUS).

5.1.1. Struktura drzewa decyzyjnego
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Rysunek 2.
Struktura drzewa decyzyjnego uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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5.1.2. Struktura modelu Markowa
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Rysunek 3.
Struktura modelu Markowa uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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Stanem koncowym w modelu jest stan ,zgon”. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw w modelu Markowa.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.

Dodatkowe zatozenia dotyczgce budowy modelu ekonomicznego przedstawiono w rozdziale
12. Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy

uwzglednionymi gateziami drzewa decyzyjnego oraz stanami.
5.2. Charakterystyka modelowanych chorych

Modelowana populacja pacjentow byta populacjg spetniajgca kryteria do stosowania DUP
w leczeniu CRSwWNP, tj. chorzy z niewystarczajgco kontrolowanym CRSwNP pomimo
stosowania kortykosteroidéw systemowych i/lub zabiegu chirurgicznego (ChPL Dupixent®).
Dodatkowo przyjeto ograniczenia populacji zgodnie z zapisami Programu lekowego
uwzgledniajgce przebyte wczesniej dwa zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych lub
przeciwskazania do wykonania takiej operacji. Wyjsciowg charakterystyke chorych (wiek
poczatkowy, rozktad pici, wyjsciowg wartos¢ uzyteczno$¢) w modelu, dane dotyczace

odsetkdw odpowiedzi na leczenie oraz uzytecznosci chorych oparto na zbiorczej analizie
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badan SINUS-24 oraz SINUS-52 [Dane od Whnioskodawcy] dla odpowiednio wybranej
podgrupy chorych?.

I v analizie podstawowej

pozostano wiec przy danych z badan SINUS by zachowaC spéjno$¢ z pozostatymi

parametrami charakterystyki chorych uwzglednionymi na podstawie wspomnianych badan.

Rozktad pici i sredni wiek populacji wykorzystano do oszacowania smiertelnosci ogdine;.
Wyjsciowa wartos¢ uzytecznosci jest wykorzystywana do szacowania wartosci uzytecznosci
dla stanéw zdrowia. Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci zostaty

przedstawione w rozdziale 7. (Tabela 27.).

5.3. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

5.3.1. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy gateziami drzewa

decyzyjnego

3 Przy czym brak kwalifikacji do zabiegu operacyjnego odnosit sie do stanu z pierwszej wizyty chorego
uwzglednionego w badaniu
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Tabela 1.
Odpowiedzi na leczenie uwzglednione w analizie podstawowej
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Tabela 2.
Dane dotyczace chorych, u ktérych wykonywane sa operacje w pierwszych 52.
tygodniach od rozpoczecia leczenia

5.3.2. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami w

modelu Markowa

PRZEJSCIA ZE STANU CHOROBY KONTROLOWANEJ
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5.3.3. Smiertelnosé

Modelowanie opisane w powyzszych rozdziatach nie uwzglednia mozliwosci przejscia do
stanu ,zgon”. Zatem prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy gateziami drzewa decyzyjnego oraz
miedzy stanami w modelu Markowa odpowiednio przeskalowano tak, aby uwzglednic¢
Smiertelnos¢ chorych. Zatozono, ze Smiertelnosc¢ jest niezalezna od stanu w jakim znajduje sie
chory i réwna jest $miertelno$ci podstawowej. Smiertelno$é podstawowa, zalezng od wieku,
oszacowano w oparciu o dane GUS dotyczgce ryzyka zgonu z tablic trwania zycia za rok 2021
[Tablice trwania zycia 2021] wedtug wieku i ptci. Dane te, z uwzglednieniem rozktadu ptci

uwzglednionego w niniejszej analizie (rozdziat 5.2.), przypisano do modelowanych chorych.
5.4. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegodlnych standw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektdow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

poszczegodlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Tabela 3.
Uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej
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5.5. Horyzont czasowy w modelu

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

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
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W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, do
osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat (rozpatrywany jest horyzont ok. 50-letni). Przyjety
horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na
uwzglednienie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych

z zastosowania uwzglednionych technologii.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. Oszacowanie
odnoszgce sie do okresu trwania badania klinicznego nalezy uznaé za nieprawidtowe i
nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich wynikow i kosztéw
zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg niewspdtmierne do wyniku
zdrowotnego).

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

siegac¢ poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete
w badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie

jest potrzebne modelowanie.

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione (w analizie wrazliwosci przyjeto alternatywny horyzont 10-letni).

Dodatkowo, w niniejszej analizie uwzgledniono horyzont roczny, ktory spojny jest z dlugoscia
badania SINUS-52, jednak zostat on wykorzystany jedynie w celu walidacji poprawnosci

modelowania.
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5.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty Kkliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

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

6. Analiza kosztow
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Wartos¢
parametru z Zakres zmiennosci Uzasadnienie przyjetego zakresu
EQEVAY wartosci parametru* zmiennosci
podstawowej

Parametr Zrédta danych

Parametry modelu
Stopa dyskonta kosztéw 5% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikoéw zdrowotnych 3,50% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Dni w roku 365,25 n/d Zatozenie

Dni w miesigcu 30,44 n/d Zatozenie

Obwieszczenie Prezesa

Prog optacalnosci (PLN/QALY) 175 926 n/d GUS
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analizy wartosci parametru* zmiennosci
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Zrédta danych

Parametr
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Wartosé
parametru z Zakres zmiennosci Uzasadnienie przyjetego zakresu
analizy wartosci parametru* zmiennosci
podstawowej

Parametr

Zrédta danych

*alter — wartos¢ alternatywna, min — warto$¢ minimalna, max — warto$¢ maksymalna
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych warto$ci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 29.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

8.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennoséci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wylgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskontal4. Parametry te okreslono w rozdziale 7.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie

alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych

Mprzyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiaja
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okre$lono w rozdziale 7.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 31.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem




MA'_'TA@ Dupixent® (dupilumab) w leczeniu przewleklego zapalenia nosa i 82

zatok przynosowych z polipami nosa — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wpltyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 7.

Nie prezentowano wynikow analizy wrazliwosci w perspektywie wspodlnej ze wzgledu na
bardzo zblizone wyniki pomiedzy rozpatrywanymi perspektywami oraz obszernos¢ tabel
wynikowych. W arkuszu kalkulacyjnym, ktéry stanowi integralng czes¢ wniosku, zawarte sg

jednak réwniez wyniki dla perspektywy wspoine;.
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 33.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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9.1. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 34.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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*poczatkowa wartos¢ uzytecznosci chorych ma wptyw na wartosci uzytecznosci we wszystkich stanach
modelu oraz gateziach drzewa decyzyjnego, ktére sg obliczane jako suma poczatkowej uzytecznosci
chorych oraz zmiany uzytecznosci wzgledem wartosci poczgtkowej dla danego stanu. Wyjatek stanowi
uzytecznos¢ dotyczgca stanu choroby niekontrolowanej, ktéra jest w AWW obliczana jako minimum
uzytecznosci poczgtkowej oraz uzytecznosci w stanie choroby niedostatecznie kontrolowanej, zgodnie
z analizg podstawowg

**odchylenie standardowe przedstawionej uzytecznosci dotyczy zmiany uzytecznosci wzgledem
wartosci poczgtkowej.

***wartosci dla 24. / 52. tygodnia. Zmiana uzytecznosci wzgledem wartosci poczagtkowej dla danego
stanu jest obliczona w AWW jako $rednia arytmetyczna z wylosowanych wartosci dla tygodni 24. i 52.
Nastepnie, do wartosci dodawana jest poczgtkowa warto$¢ uzytecznosci, zgodnie z (*)

AZe wzgledu na brak informacji o parametrach zmiennosci przyjeto arbitralnie wartos¢ SE

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametréw modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu beta. Rozktad ten wykorzystuje parametry alfa oraz beta (parametry
ksztattu), ktére zostaly obliczone w oparciu o $rednig i btad standardowy badz liczebnosci

badanych zdarzen w odniesieniu do catej populaciji.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego.

Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze $rednia warto$¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad
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normalny. Parametrami tego rozktadu sa: srednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz

btad standardowy lub odchylenie standardowe.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowe] analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Poroéwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora
w perspektywie ptatnika publicznego, w wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zestawiono

w ponizszych tabelach.

Ze wzgledu na zblizone wyniki analizy w perspektywie ptatnika publicznego i wspdinej, w
niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie wyniki z uwzglednieniem perspektywy ptatnika
publicznego. W arkuszu kalkulacyjnym, ktéry stanowi integralng cze$¢ wniosku, istnieje
mozliwo$¢ przeprowadzenia wielokierunkowej analizy wrazliwosci rowniez w perspektywie

wspolne;.

Tabela 37.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - wersja z RSS w perspektywie platnika
publicznego

Tabela 38.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - wersja bez RSS w perspektywie platnika
publicznego
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci wykonanej
dla 1 000 symulacji — pary kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania
technologii wnioskowanej i komparatora. Na wykresie zaznaczono réwniez krzywg okreslajgca
prog optacalnosci. |
.

Rysunek 4.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wersja z RSS w
perspektywie ptatnika publicznego
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Rysunek 5.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wersja bez RSS w
perspektywie ptatnika publicznego
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okre$lajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywna
kosztowo
-

Rysunek 6.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Rysunek 7.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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11. Walidacja modelu

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

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu

dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
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kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidaciji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego, w wariancie z RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

odsetek chorych odpowiadajgcych, bez uwzgledniania smierci (drzewo decyzyjne) +
odsetek chorych bez odpowiedzi, bez uwzgledniania $mierci (drzewo decyzyjne) +
odsetek chorych w stanie choroby kontrolowanej, bez uwzgledniania sSmierci + odsetek
chorych w stanie choroby niedostatecznie kontrolowanej, bez uwzgledniania smierci +
odsetek chorych w stanie choroby kontrolowanej po operacji, bez uwzgledniania
Smierci + odsetek chorych w stanie choroby niekontrolowanej, bez uwzgledniania
Smierci = 1;

odsetek chorych odpowiadajgcych (drzewo decyzyjne) + odsetek chorych bez
odpowiedzi (drzewo decyzyjne) + odsetek chorych w stanie choroby kontrolowanej +
odsetek chorych w stanie choroby niedostatecznie kontrolowanej + odsetek chorych w
stanie choroby kontrolowanej po operacji + odsetek chorych w stanie choroby

niekontrolowanej + odsetek zgondw = 1;

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
11.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [De Corso 2022], w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w rozdziale
dyskusiji [Rozdziat 14].

11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Aktualnie nie sg dostepne wyniki dtugoterminowych badan do oceny skutecznosci diuzszego
stosowania leku Dupixent®. Przy czym warto zaznaczy¢, ze dostepne badania, wykorzystane

w niniejszym modelowaniu obejmujg faze przedtuzenia (uwzgledniajgc dane z rocznego czasu
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obserwacji). Dodatkowa weryfikacja dlugotrwatego stosowania leku, jego skutecznosci,
bezpieczenhstwa i wptywu na jakos¢ zycia chorych mozliwa bedzie po zakonczeniu dwoch
badan, ktére aktualnie sg w fazie rekrutacji chorych - NCT04959448 oraz NCT05228041.

Mozliwa jest jednak czesciowa walidacja wynikébw modelowania zwigzanych z odsetkami

wykonywanych operaciji oraz kosztow modelowanej terapii.
|
|
|
.
.
.
|

Tabela 40.
Prawdopodobieinstwa przebywania chorego w stanach po zabiegu operacyjnym wraz
ze skumulowanymi odsetkami zabiegéw w kolejnych latach modelowania




MA'_'TA@ Dupixent® (dupilumab) w leczeniu przewleklego zapalenia nosa i 106

zatok przynosowych z polipami nosa — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W literaturze mozna odnalez¢é badania wskazujgce na diugoterminowe odsetki chorych z

rewizjg zabiegu operacyjnego. Zgodnie z danymi z duzego amerykanskiego badania
kohortowego Smith 2019 dtugoterminowy odsetek reoperacji wyniést ok. 29,9% (na 20 lat
trwania badania, ze $rednim okresem follow-up 9,7 lat), przy czym odsetek reoperacji po
wczesniejszych dwoch operacjach wynidst juz zaledwie ok. 3,5% (w catym okresie badania).
Takze w badaniu Mendelsohn 2011 wskazano dtugoterminowe odsetki chorych po operacji
rewizyjnej po 10 latach. Odsetki te jednak byly zréznicowane w zaleznosci od rozpatrywanej
grupy chorych (19,3% dla 54 chorych z grupy kontrolnej, 43,7% dla 56 chorych z astmg oraz
91% dla 55 chorych z astmg aspirynowg AERD (ang. aspirin-excerbated respiratory disease).
Oszacowany s$redni odsetek ok. 51,4% przewyzsza oszacowania z modelu, jednak zwazyc¢
nalezy, ze badanie Mendelson 2011 uwzgledniato grupe chorych ze zréznicowanymi

wskazaniami.

Skumulowany odsetek zabiegéw operacyjnych po 10 latach jest nieznacznie nizszy niz
wskazania z badania Smith 2019 oraz bardzo bliski odsetkom wskazywanym dla grupy
kontrolnej w badaniu Mendelsohn 2011. W niniejszym modelowaniu réwniez uwzgledniono
czesciowo chorych z astmg, jednak w badaniu Mendelsohn 2011 odsetki rozdzielone sg na
konkretne wskazania, niemozliwe jest wiec bezposrednie przyrownywanie. Ponadto, walidacja
opisywana powyzej przeprowadzona zostata w uproszczony sposob, by pokazac¢ orientacyjny
odsetek modelowanych zabiegéw. Wskazywane odsetki sg zblizone, mogg wiec stuzy¢ za

potwierdzenie poprawnoséci przeprowadzonego modelowania.

Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej wykonano walidacje wysokoséci kosztéw leczenia w
rozwazanej jednostce chorobowej. Uzyskane w niniejszej analizie ekonomicznej oszacowania

kosztow rocznych w ramieniu komparatora zostaty porownane z danymi literaturowymi.

Autorzy publikacji Raciborski 2021 przeanalizowali dane NFZ na temat leczenia chorych z

przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa, wskazujgc zarowno
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chorobowo$¢ analizowanej jednostki, jak i koszty jej leczenia w polskich warunkach
klinicznych. Zgodnie z przedstawionymi w badaniu oszacowaniami koszt leczenia chorych
przypadajacy na pacjenta to srednio 568,91 PLN (260,10 — 1 122,31 PLN) rocznie (biorgc pod
uwage zarowno koszty hospitalizacji, jak i koszty ambulatoryjne). Modelowanie niniejszej
analizy w ramieniu komparatora wskazuje na roczne koszty terapii na poziomie || Gz
przy uwzglednieniu kosztéw leczenia w stanach i kosztéw dziatah niepozadanych (bez
uwzglednienia kosztéw terapii BSC) oraz jedynie koszty leczenia w stanach na poziomie [}
. \Wskazane w publikacji Raciborski 2021 koszty odnoszg sie do danych z 2018 r.,
mogg wiec by¢ nieznacznie nizsze od modelowanych w niniejszej analizie. Zaznaczy¢ jednak
nalezy, ze wskazane wartosci znajdujg sie w przedziale wskazanym w publikacji. Mozna wiec

wnioskowac o poprawnosci przyjetych kosztow modelowania dla leczenia BSC.

Wyniki  przedstawionych publikacji wskazujg na poprawnos¢ przeprowadzonego

modelowania.
12. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Cze$¢ uwzglednionych danych,
zwtaszcza na etapie struktury drzewa decyzyjnego oparta jest przede wszystkim na danych
z badah SINUS. Natomiast na poziomie modelu Markowa, ze wzgledu na brak danych
dtugoterminowych, uwzgledniono parametry z literatury. Konieczne przy tym jednak byto
przyjecie szeregu zatozen w odniesieniu do kolejnych lat analizy, ktére tgczg sie z pewng
niepewnoscig (np. zatozenie statego rocznego prawdopodobienstwa rozwoju niekontrolowanej
choroby do konca rozpatrywanego horyzontu, czy state odsetki kolejnych operacji w kolejnych
latach analizy). Aby zminimalizowaé niepewnosci wynikajgce z potrzeby ekstrapolacji danych
badz braku danych dtugoterminowych wykonano kilka dodatkowych wariantéw analiz z

uwzglednieniem wartosci skrajnych, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W niniejszej analizie strukture modelu oparto na modelu dostarczonym od Wnioskodawcy
uwzgledniajgc dane dotyczace skutecznosci analizowanych terapii na podstawie danych

jednostkowych z badan SINUS. Zmienione zapisy Programu lekowego dotyczgce kryteriéw

160szacowane koszty roczne estymowano biorgc pod uwage catkowite koszty leczenia naliczone w
catym horyzoncie czasowym przez liczbe lat horyzontu czasowego - 50 lat
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wyltgczenia zwigzane z oceng skutecznosci leczenia odnoszg sie do 4 elementow, tj. dwoch
ocen NPS oraz SNOT, wedle ktérych okreslana jest odpowiedz w modelowaniu
ekonomicznym oraz dodatkowo dwodch kryteriow redukcji zapotrzebowania na
glikokortykosteroidy ustrojowe oraz zmniejszenie wptywu chordb wspdfistniejgcych.
Nieuwzglednienie dwéch wskazywanych kryteriow stanowi pewne ograniczenie, nie powinno
mie¢ jednak znaczgcego wptywu na wyniki analizy, gdyz niewielka ilo§¢ chorych
odpowiadajgcych na leczenia zgodnie z badaniami SINUS musiata zastosowaé GKS
ogolnoustrojowe, a czes¢ z pacjentow, ktdérzy majg choroby wspdtistniejgce odniesie korzysci

z leczenia lekiem, ktory jest stosowany réwniez w leczeniu innych choréb zapalnych typu 2.

Ze wzgledu na wybdr populacji docelowej ograniczonej dodatkowymi zapisami zwigzanymi z
liczbg wykonanych wczesniej operacji, czes¢ ze szczegdtowych danych uwzglednionych w
modelowaniu oparta jest na danych z Badania rynku CRSwNP. W Analizie klinicznej
dowiedziono jednak skutecznosci dupilumabu jako terapii dodanej do BSC w poréwnaniu z
BSC zaréwno dla catej rozpatrywanej populacji chorych zgodnej z ChPL Dupixent®, jak i w

rozwazanych podgrupach.

Charakterystyka chorych uwzglednionych w modelowaniu, w odniesieniu do populaciji
docelowej okreslajgcej ilos¢ wczesniejszych zabiegdw (lub przeciwskazania do ich wykonania)
jest spdjna z zapisami projektu Programu lekowego. Dane wejsciowe do modelu, jak struktura
ptci i wieku przyjeto na podstawie badan SINUS. Nie uwzgledniono danych z polskiej praktyki
klinicznej gdyz dane na podstawie Badania rynku CRSWNP sg bardzo zblizone do
uwzglednionych na podstawie badan SINUS. Dodatkowo zachowana jest rowniez spojnosc ze
zrodtami pozostatych parametréw charakterystyki chorych witgczonych do modelowania

(przede wszystkim uzytecznoscia).

Jakos¢é zycia w niniejszym modelowaniu oparto o najbardziej wiarygodne zrodto, {j.
bezposrednie dane zebrane w badaniach SINUS. Wartosci uwzglednione na etapie struktury
drzewa decyzyjnego uwzgledniono bezposrednio z badan klinicznych, natomiast w strukturze
modelu Markowa uzytecznosci oparte zostaty o wartosci z drzewa decyzyjnego, dane z
literatury [Remenschneider 2015] oraz zatozenia. Dane Remenschneider 2015 biorg pod
uwage zmiane uzytecznosci okreslong dla catej populacji chorych z CRS z polipami oraz bez
polipéw (ze wzgledu na brak dostepnosci danych wyréznionych dla CRS z polipami nosa).
Uwzglednione dane z publikacji oraz przyjete zatozenia dotyczace szacowania uzytecznosci
w kolejnych stanach stanowig pewne ograniczenia analizy, jednak ze wzgledu na czesciowe

oparcie uzytecznosci w kolejnych stanach o dane z badan SINUS oraz fakt, ze dane zwigzane
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ze zmianami uzytecznosci po zabiegu operacyjnym, rowniez uwzgledniajg czesciowo chorych

Z CRS z polipami, nie powinno to wptywa¢ znaczgco na wyniki analizy.

W analizie przyjeto zuzycie zasobdéw i kosztdow na podstawie zapiséw projektowanego
Programu lekowego, literatury, odpowiednich zarzgdzen oraz zatozen. Poczynione zatozenia
zwigzane z wyborem najbardziej adekwatnych kosztéw wigzg sie z pewng niewielkg
niepewnoscig, dlatego tez w analizie wrazliwosci uwzgledniono testowanie wartosci skrajnych.
Najwieksze ograniczenia w obszarze kosztéw stanowi oparcie zuzywanych zasobow w trakcie
leczenia BSC (w obu ramionach) na podstawie literatury, tj. publikacji Bhattacharyya 2019, a
zwlaszcza wykorzystanie danych z okresu baseline do modelowania w stanach choroby
kontrolowanej, ktére w publikacji odnoszg sie do zasobdw zuzywanych przed diagnoza
choroby. Przyjete =zatozenie podyktowane byto rozwigzaniem konserwatywnym i
koniecznoscig zréznicowania pomiedzy stanami choroby kontrolowanej oraz choroby
niekontrolowanej. Jednak ze wzgledu na niskie odsetki uwzglednionych zasobdéw oraz
oszacowane jednostkowe koszty uwzglednionych swiadczen, ograniczenie to nie powinno

miec istotnego wptywu na wyniki analizy.

W analizie uwzgledniono dodatkowo koszty leczenia wspotistniejgcej astmy, przy czym koszty
te naliczane sg jedynie w wariancie analizy wrazliwosci. Ponoszone w leczeniu choroby
wspotistniejgcej koszty leczenia (zwlaszcza biologicznego), moga stanowic istotng sktadowg
réznigcych kosztow leczenia dla poréwnywanych ramionach. Jednak samo uwzglednienie
kosztéw leczenia astmy bez korekty uzytecznosci nie pozwala na doktadne okreslenie efektu
zdrowotnego takiego leczenia, a co za tym idzie ostatecznego wyniku optacalnosci stosowania

dupilumabu jako terapii dodanej do BSC wzgledem BSC.
13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania DUP jako terapii dodanej do
BSC wzgledem BSC w leczeniu dorostych chorych na ciezkie, przewlekte zapalenie nosa i

zatok przynosowych z polipami nosa, u ktérych:

udokumentowano 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych w wywiadzie lub
wystepuja przeciwwskazania do operaciji;

wystepuje brak zadowalajgcej kontroli choroby mimo stosowania donosowych
glikokortykosteroidow i zastosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych, chyba ze

wystepujg przeciwwskazania do zastosowania kortykosteroidow ogélnoustrojowych.
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W analizie wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktdrej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano tgczony model drzewa
decyzyjnego i modelu Markowa dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na danych z badan SINUS-24 oraz SINUS-52
dostarczonych przez Wnioskodawce i/lub odnalezionych w wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe
oszacowano na podstawie Danych DGL, Sprawozdan, Wykazu lekéw refundowanych,
Statystyk NFZ oraz odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej
technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia

proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje: De Corso 2022.




@ Dupixent® (dupilumab) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i
NMAHTA P orsyronych s P A 111

zatok przynosowych z polipami nosa — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W publikacji De Corso 2022 opisywana jest analiza ekonomiczna przedstawiajgca poréwnanie
DUP+BSC z BSC z perspektywy ptatnika publicznego we Wioszech. Dawkowanie dupilumabu
byto zatozone analogicznie do niniejszej analizy, tj. 300 mg raz na 2 tygodnie. Uwzgledniona
w analizie populacja obejmowata chorych z badan SINUS-24 oraz SINUS-52, przy czym w
analizie rozwazana byta cata populacja chorych z badania (ITT). Kryterium odpowiedzi
uwzglednione w analizie De Corso 2022 jest analogiczne to przedstawionego w niniejszym
modelowaniu, tj. obejmuje ztozong ocene uwzgledniajgcg zmiane wyniku SNOT-22 o = 8,9
wzgledem wartosci wyjsciowej i wyniku NPS o = 1 wzgledem warto$ci wyjsciowej. Struktury
modelu przedstawionego w niniejszej analizie oraz modelu zawartego w De Corso 2022 sg do
siebie bardzo zblizone. Oba modele bazujg na strukturze potgczonego drzewa decyzyjnego z
czescig modelu Markowa. Oceny skuteczno$ci na leczenie okreslone sg dla tych samych
momentow w czasie (24. oraz 52. tygodnia). Strukturalnie réznice uwzglednione sg jedynie
w obszarze modelu Markowa. W analizie De Corso 2022 wyodrebniony byt oddzielny stan
zabiegu operacyjnego. W rozpatrywanym w niniejszej analizie modelu globalnym, ktéry
stanowi modyfikacje przedstawionego w publikacji De Corso 2022 uproszczono strukture
stanow w modelu Markowa, uwzgledniajgc zabieg operacyjny nie jako oddzielny stan a jako
mozliwg terapie ratunkowg dostepng na pewnym etapie leczenia, ktérej koszt doliczany jest
do odpowiedniego stanu zdrowia (choroby kontrolowanej po zabiegu). Wyniki analizy
ekonomicznej, ktére sg przedstawione jako koszt inkrementalny, QALY oraz wspoétczynnik

kosztéw-efektywnosci (ICUR) zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 41.).

Tabela 41.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Inkrementalny
Koszt wynik
inkrementalny zdrowotny
(QALY)

22,283 EUR 21,817 EUR
(104 331 PLN*) ’ (102 149 PLN¥)

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 09.12.2022 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 EUR =4,6821 PLN

Wspétczynnik
kosztow-
efektywnosci

Publikacja Interwencja  Komparator

De Corso 2022 DUP+BSC

Przedstawione wyniki z analizy ekonomicznej De Corso 2022 odbiegajg od wynikow
niniejszego modelowania zaréwno w zakresie kosztu inkrementalnego, jak i wyniku
zdrowotnego QALY. Na réznice te moze mie¢ wplyw szereg parametréw, od stép dyskonta,
po rozpatrywanie innych populacji, zmodyfikowang w niewielkim stopniu strukture modelu, jak
i inne dane wsadowe dotyczgce kosztow leczenia. Dodatkowo, w niniejszej analizie zastgpiono

kilka parametréw, ktére w publikacji De Corso 2022 uwzglednione zostaty jako zatozenia bgdz
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korzystaty ze zrodet bardziej odlegtych polskim realiom praktyki klinicznej, danymi zrodtowymi

Z literatury badz badan.

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

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

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny

jakosci zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami
nosa'’

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

1"Uwzgledniono poszerzong populacje w stosunku do wnioskowanej populacji docelowej, ze wzgledu
na spodziewang niskg liczbe trafien
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15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakoéci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania (Tabela 42.). Strategia zawiera
terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan. Te samg strategie

zastosowano do przeszukania bazy NICE (Tabela 43.).

Tabela 42.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR

SF-6D

#1 62 790

"chronic rhinosinusitis with nasal polyposis” OR "chronic
rhinosinusitis with nasal polyposis" OR "chronic rhinosinusitis with
nasal polyp" OR "chronic rhinosinusitis with nasal polyp" OR
"CRSwWNP"

#2 1711

#3 "chronic rhinosinusitis" or "chronic rhinosinusitis" or CRS 19 695

"nose polyp" OR "nose polyp" OR "nasal papilloma" OR "nasal
#4 polyp" OR "nasal polyposis" OR "nasal polyps" OR "nose 10 424
polyposis” OR "papilloma, nasi" OR "polyposis nasi"

#5 #2 or #3 or #4 26 328

#6 #1 and #5 111

Data ostatniego wyszukiwania: 09.08.2022

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien (NICE)

Dupilumab

Data ostatniego wyszukiwania: 09.08.2022

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
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15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline i NICE zostaty poddane selekgciji
na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.

Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 111
NICE: 13

tacznie: 124

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 124

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 42
Niewtasciwa metodyka: 52

tacznie: 94

Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 30
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Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 26

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 27

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 3

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wlgczone

do analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 124 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 111 publikacii;
w bazie NICE odnaleziono 13 publikacji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 30 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: De Corso 2022, Kim 2016 oraz Remenschneider 2015.

W publikacji De Corso 2022 opisano analize ekonomiczng dla poroéwnania stosowania
DUP+BSC z BSC z perspektywy wioskiego ptatnika publicznego. Uzytecznosci uwzglednione
w publikacji De Corso 2022 bazuja, tak jak i ocena skutecznosci, na wykorzystanych w
niniejszej analizie badaniach SINUS. Przy czym warto$ci uwzglednione w modelowaniu De
Corso 2022 i przedstawione w ponizszej tabeli obejmujg szerszg populacje niz analizowana w

niniejszym modelowaniu.
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Tabela 44.
Wartosci uzytecznosci EQ-5D dla badania De Corso 2022

Uzytecznos¢ ‘ DUP BSC

Drzewo decyzyjne
Tydzien 0-12, baseline , Uzytecznos¢ wyjsciowa z analizy zbiorczej badan SINUS

Tydzien 12-24, bez
wzgledu na odpowiedz

0,875 0,810 Uzytecznosé specyficzna dla leczenia w 24. tygodniu

Po tygodniu 25,

odpowiedz 0,891 0,891 Uzytecznos$¢ po 24 tygodniach, wszystkie terapie

Po tygodniu 25, brak
odpowiedzi

Uzytecznos¢ w 24 tygodniu, pacjenci, ktérzy nie

0,808 0,808 odpowiedzieli na leczenie

Model Markowa

Uzytecznos¢ w 52 tygodniu, pacjenci, ktorzy odpowiedzieli

Choroba pod kontrolg na leczenie

Uzytecznos¢ w 52 tygodniu, pacjenci, ktérzy nie

Choroba niekontrolowana 0,776 0,776 R .
odpowiedzieli na leczenie

Oszacowano w oparciu o przyrost uzytecznosci po
0,820 0,820 operacji z uwzglednieniem krétkoterminowej obnizki
uzytecznosci

Zabieg operacyjny

Przyjeto, ze jest 0 0,051 wyzsza niz uzytecznosc

0,827 0,827 ~Choroba niekontrolowana” (0,776)

| pooperacji |

Pooperacyjna choroba
niekontrolowana

Przyjeto, ze jest rowna uzytecznosci baseline pacjentéw z

0,760 0,760 . . .
dwoma wczesniejszymi operacjami

Choroba kontrolowana

W publikacji Kim 2016 zebrano 17 490 uczestnikow wsrdéd populacii Korei, z czego 613 miato
zdiagnozowane przewlekte zapalenie zatok. Zbadano jako$¢ zycia dobranej prébki oséb,
podzielono w zaleznosci od pici i kryterium wspotwystepowania polipdw. Wskaznik, ktéry
postuzyt do oszacowania jakosci zycia w badaniu to kwestionariusz EQ-5D. Wyniki
uzytecznosci odczytano z uwzglednionych w badaniu wykreséw. Zauwazono, ze srednia
warto$é uzytecznosci dla wszystkich chorych z polipami, bez podziatu na pte¢, wynosi 0,92
EQ-5D (kobiety 0,86, a mezczyzni 0,96). Z badania wynika, ze wskaznik chorych na CRSwNP

w populacji dla mezczyzn wynosi 0,4% wsrdéd mezczyzn oraz 0,3% wsrdd kobiet.

W publikacji Remenschneider 2015 wykorzystano wskaznik jakosci zycia EQ-5D w celu
zbadania réznic przed i po zabiegu chirurgicznym zatok. Kwestionariusze wypetniane byty
przez uczestnikdw badania przed operacja, jak i 3., 12. i 24. miesigcu po operacji. Ankiete
wypetnito 242 chorych na CRS, w tym 107 pacjentéw z CRSwWNP. Uzytecznos¢ dla takich
chorych wyniosta 0,806 (0,141). W analizie zaprezentowano réwniez zmiane uzytecznosci
zwigzanej z zabiegiem operacyjnym wynoszgcg 0,08. Przy czym odnosi sie ona do catej
badanej populacji chorych z przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych.
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

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

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

15.2.1. Kryteria wilaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na przewlekie zapalenie zatok przynosowych z polipami
nosa'é;

interwencja: dupilumab (jako terapia uzupetniajgca do BSC);

komparatory: BSC;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

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

18Uwzgledniono poszerzong populacje w stosunku do wnioskowanej populacji docelowej, ze wzgledu
na spodziewang niskg liczbe trafien
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 45.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1609 329 109 368
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 dupixent OR dupilumab 1814 752

#3 #1 AND #2 109 36
Data ostatniego wyszukiwania: 19.08.2022

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

ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezieniainnych analiz ekonomicznych

Nr Zapytanie ‘ Liczba trafien w bazie NICE

1 dupilumab 13
Data ostatniego wyszukiwania: 19.08.2022

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

Dupixent lub dupilumabu.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku

braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
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konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 9.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z glowny Z Publikacje z baz
medycznych:
_ dodatkowych:
Medline: 109 NICE: 13
Cochrane: 36 Lgczni;a' 13
tacznie: 145 -

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 158

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 118
Niewtasciwy komparator: 9
Niewtasciwa metodyka: 18
Niewtasciwa interwencja: 0

tacznie: 145

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 13

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 8

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ) [ ) Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwy komparator: 3

tacznie: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
tacznie: 12

Publikacje wigczone do analizy: 1

tacznie: 1
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 158 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 109 publikacii;
w bazie Cohrane odnaleziono 36 publikaciji;

w bazie NICE odnaleziono 13 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
jedng publikacje, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktérej pokazane bytyby

wyniki optacalnosci dupilumabu jako terapii dodanej w porownaniu z BSC w wskazanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej

technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ lek Dupixent® jest aktualnie finansowany w ramach grupy
limitowej 1230.0 Dupilumab. Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze
lek Dupixent® mozna zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy

limitowej.

Whioskowany lek spetnia kryteria kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na te samg nazwe miedzynarodowg, te same
mechanizmy dziatania i te same dziatania terapeutyczne oraz skuteczno$¢ w stosunku do juz
refundowanego preparatu. W odniesieniu do prezentacji juz refundowanych w ramach grupy
limitowej 1230.0 Dupilumab, niniejszy wniosek obejmuje wnioskowanie dla jednej z juz
dostepnych prezentacji leku - Dupixent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 2 amp-strzyk. 2 ml z
ostonkg na igte), refundacji w ramach dodatkowego wskazania (w stosunku do obecnie
refundowanych), zgodnego z ChPL Dupixent®.

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 47.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr  Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9- 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania

3. wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii n/d
opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d
wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

TAK, rozdziat 8.2.
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Nr Zadanie

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 8.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

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

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 7.

10.

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

TAK, rozdziat 7., rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK
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Nr Zadanie

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okre$lono w oparciu o
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznos$ci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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