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Dugsilimah (Duplemt™) w lsczeniu stopowego zapateria shory
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Agencia Dceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii

atopowe zapalenie skdry (ang. atopic dermatitis)

analiza podstawowa {ang. base case analysis)

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

wskaznik jakosci zycia w dermatologii dzieciece] (ane. Children’s Dermatology
Life Quality Index)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

dupilumab

ang. Eczema Area and Severity Index

ang. European Medicines Agency

petna populacia (ang. full analysis set)

glikokortykosteroidy

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

wskaznik jakosci zycia w dermatologii niemowlat (ang. Infants’ Dermatology
Quality of Life Index)

globalna ocena badacza (ang. Investigator’s Global Assessment )
miejscowe glikokortykosteroidy (ang. topical corticosteroids)
Medycyna Praktyczna

Minister Zdrowia

Marodowy Fundusz Zdrowia

skala numeryczne] oceny szczytowego swiadu (ang. Peak Pruritus Numeric Rating
Scale)

populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan kliniczryeh
{ang. population, Intervention, comparison, outcome, study)

badanie wyprysku ukierunkowane na pacjenta (ang. Patient-Oriented Eczema
Measure)

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity angolysis)
co 4 tygodnie

jakosc zycia (ang. quality of life}
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randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randamized controlled
trial)

umowa podziatu ryzyka (ang. risk-sharing scheme)
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
terapia standardowa {ang. standord of care)

ang. Severity Scoring of Atopic Dermatitis
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
zdarzenia niepozgdane
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Dugsilurmab (Dupixent™) w leczeniu stopowego zapaleria shory

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent™)
przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat, spetniajacych
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego, w porownaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. leczeniem standardowym (stosowaniem emolientow oraz miejscowych
kortykosteroidow).

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Optacalnosc interwencji okreslono w oparciu o dostarczony przez
Podmiot Odpowiedzialny model ekonemiczny wykonany w oprogramowaniu Microsoft Office.
Pierwotnie model zostat wykonany przez dostawce _, a nastepnie zostal
zaadaptowany do warunkéw polskich. Specyficzne polskie dane objely zuzycie zasobow
medycznych | koszty zwiazane z zakupem i podaniem lekow oraz monitorowaniem choroby
i okreslonymi w modelu stanami chorobowymi. W analizie ekonomicznej wykorzystano
wyniki badania Liberty AD PRESCHOOL (part B), odnalezionego w ramach przegladu
systematycznego skutecznosci 1 bezpieczenstwa dupilumabu w analizowanym wskazaniu
(patrz Analiza kliniczna).

Badanie LIBERTY AD PRESCHOOL part B to randomizowane badania kliniczne oceniajace
stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w polaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami |
emolientami) w populacji dzieci w wieku =6 mies. do <6 lat z atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do ciezkiego. W badaniu tym az ponad % chorych mialo postac ciezka
choroby. Ponadto wydzielono wyniki w predefiniowane] subpopulacii z ciezka postacig
choroby. Badanie to stanowi najlepsze mozliwe Zrodlo danych, ktore odzwierciedla
populacje wnioskowang. W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badania w
subpopulacji chorych z ciezka postacia choroby a w analizie podstawowej wyniki z calej
populacji badania, tj. u chorych z umiarkowang i ciezka postacia choroby.

Struktura i parametry analizy

Model kosztow-uzytecznosci obejmuje dwa podmodele, ktore dzialaja sekwencyinie:

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego a w ramach analizy
wrazliwosci testowano perspektywe laczng i spoteczna.

Majac na uwadze, ze AZS u mtodych dzieci powoduje abcigzenie dla rodzicow/ opiekunow w
wieku produkcyjnym oraz, w zwigzku z przyjeciem horyzontu doiywotniego, rowniez



obcigzenia w analizowane] populacji po osiggnieciu wieku produkcyjnego, uzasadnione bylo
przeprowadzenie analizy z perspektywy spolecznej. Perspektywa spoteczna (jako najszersza)
daje mozliwosc rzeczywiste] 1 wielowymiarowe) ekonomicznej oceny wartosci dupilumabu,
uwzgledniajac, obok bezposredniego zuzycia refundowanych zasobow medycznych, rowniez
nierefundowane preparaty emolientow, korzystanie z komercyjnej opieki medycznej czy
absenteizm i prezenteizm.

W celu zbadania wptywu poszczegblnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize
probabilistyczna, w ktorej oszacowano sredni wspolczynnik kosztow-uzytecznosci przy
jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosci wszystkich kluczowych parametrow modelu,
zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa przy
obowigzujacym progu oplacalnosci na poziomie 175 926 PLN/QALY.

Wyniki



Dugsilurmab (Dupixent™) w leczeniu stopowego zapaleria shory

Whnioski

Wyniki analizy wskazuja istotng poprawe jakosci zycia chorych na AZS dzieki stosowaniu leku
Dupixent”, co przeklada sie na dodatkowe - lat w pelnych zdrowiu w porownaniu z
leczeniem standardowym w populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skory. Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc sa znacznie niZsze od progu oplacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka
efektywnosc kosztowa dupilumabu (dotyczy wszystkich analiz).

Sama choroba ma rowniez istotny wplyw na zycie codzienne pacjentow i ich opiekunow,
kariere zawodowa oraz samg zdolnosc do wykonywania pracy. Dane jakosciowe pokazuja, ze
u pacjentow z AZS obserwuje sie niska samoocene, silng izolacjg oraz poczucie odrzucenia,
ktore prowadzi do depresji (Reed 2018, Thyssen 2018). Stad, poza perspektywa platnika,
istotna jest ocena kosztowej efektywnosci w szerszej perspektywie, tj. z perspektywy
spotecznej. W tej najbardziej kompleksowej ocenie wykazano jeszcze wieksza optacalnosc
stosowania dupilumabu.

Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla dorostych chorych w ramach programu
lekowego leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory a od listopada 2022 r. rowniez
w ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory u miodziezy i dzieci =6 r.z. (Obwieszczenie
MZ). Wniosek o finansowanie dupilumabu w postaci ciezkiej u dzieci w wieku 26 mies. i <6
r.Z. stanowi naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodszg populacie.

Objecie refundacja Dupixentu® — pierwszej biologicznej terapii systemowej — zapewni
najbardziej potrzebujgcym chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci. Pomimo niedawnej daty rejestracji dupilumabu w analizowane] grupie
wiekowej, doniesienia o mozliwosci jego stosowania w tej grupie chorych w przysziosci
pojawiaty sie juz w wytycznych sprzed daty rejestracji w tej populacji (Graaf 2020, Werfel
2021). Ponadto, biorac pod uwage pozytywne rekomendacje dla dupilumabu w populacji
dorostych oraz mlodziezy w wieku 12-17 lat (Wollenberg 2020, Nowicki 2020) i dzieci w wieku
6-11 lat (EAACI 2020), nalezy sie spodziewac podobnych rekomendacji dotyczacych
stosowania dupilumabu we wnioskowanej populacji. Co wiecej, w zwiazku z pozytywng
oceng leku w populacji dorostych z umiarkowang lub ciezka postacig AZS NICE nie rozpatruje
juz wnioskow dla mlodszych populacji i zaleca leczenie pacjentom w wieku ponizej 18 lat. Z
kolei we Francji udzielono pozwolenie na wczesniejszy dostep dla dupilumabu w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat, ktore s
kandydatami do leczenia systemowego (patrz Analiza Problemu Decyzyjnego).

Ze wzeledu na brak refundowanych technologii o udowodnione]j skutecznosci, istnieje bardzo
duza niezaspokojona potrzeba medyczna dla dzieci w wieku =6 mies. i <6 r.z. z ciezkg
postacia AZS, ktorzy wykorzystali juz wszystkie dostepne opcje terapeutyczne; a dla ktorych
dupilumab moze stanowic przelom w leczeniu, jako podstawowy lek w analizowanej
populacji chorych,



1 Cel raportu

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent™)
przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu
cietkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat, spetniajacych
kryteria kwalifikacyine do programu lekowego.

Z uwagi na brak refundowanych terapii systemowych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
(dotyczy populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat), ktore w praktyce klinicznej zastapitby
dupilumab w przypadku jego refundacji, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
dupilumabu w analizowanym wskazaniu jest najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best
supportive care, BSC, tj. kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego w postaci
emolientow oraz miejscowych Kkortykosteroidow). Malezy zauwazyc, ze dupilumab w
rzeczywistosci nie bedzie zastepowal BSC, poniewaz dupilumab jest terapig typu add-on, tj.
dodawang do BSC.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz ich charakterystyke przedstawiono w

analizie problemu decyzyinego (patrz: |GGG O.oilvmab

(Dupixent”) w leczeniu atopowego zapalenia skory. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, 2023).

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO,

| Kryterium | Charakterystyka )
Populacja (P) Dzieci w wieku b miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory,
ktorzy stasujg miejscowo emolienty | kortykosteroidy, spelniajacy kryteria
kwalifikacyine do programu lekowego.

_Interwencja (1 i E.}up‘.liumab w dawkowaniu zgudn',rr; z aktualng ChPL + BSC {kontynuacja
dotychezasowego leczenia miejscowego)

Komparator (C) BSC (kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego)

Perspektywa analiza podstawowa (BC):

« perspektywa platnika publicznego

analiza wrazliwosci (SA):
» perspektywa taczna NFZ | pacjenta (petny opis)
= perspektywa spoleczna (skrotowao)

Horyzont czasowy do 100 lat {dozywotni)

Parametry skutecznost i zdarzenia nigpozadane:
+ na podstawie badan klinfcznyeh
uzytecznosc stanow zdrowia:
= na podstawie badan klinicznych
koszty:
- O]
Wyniki (O) inkrementalne koszty
inkrementalny zyskany QALY
koszt dodatkowesgo roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)

BC - analiza podstawowa {ang. base case onalysis); NFT - Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY - lata Zycia
skarygowane o jakosc {ang. quality odiusted life years); SA - analiza wrazliwoscl (ang. sensitivity analysis).
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Dugsilimah (Duplemt™) w lsczeniu stopowego zapateria shory

2 Uzasadnienie grupy limitowej

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 amputko-strzykawki po 200 me i 2 amputko-
strzykawki po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego | Leczenie chorych z cigzka
postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)" (zatacznik B.124 do Obwieszczenia MZ) u
pacjentow w wieku 6 lat i powyzej oraz w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z
ciezka postacia astmy (ICD-10: J45, J82)" (zatacznik B.44 do Obwieszczenia MZ) u dorostych
chorych, w ramach grupy limitowej ,1230.0, Dupilumab" zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ). W programie leczenia chorych z
ciezka postacia atopowego zapalenia skory refundowane sg rowniez (w osobnych grupach
limitowych): upadacytynib (u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej) | baricytynib (u pacjentow
w wieku 18 lat | powyzej).

Wnioskowane jest rozszerzenie obecnego programu lekowego dla dupilumabu skierowanego
do osob z ciezka postacig AZS w wieku 6 lat i wiecej o chorych mtodszych, w wieku 6 miesiecy
do 5 lat, ktorzy stosuja miejscowo emolienty | kortykosteroidy i kwalifikuig sie do leczenia
ogolnego.

Tresc proponowanego programu lekowego zostala przedstawiona w Analizie problemu
decyzyjnego w Aneksie,

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wlasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji teku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0
PLN (Ustawa refundacyjna).

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

1
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4 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie
MZ) w ramach analizy podstawowej analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika

publicznego,

tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Ponadto, w ramach analizy

wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem kosztow ponoszonych przez
chorego oraz kosztow posrednich. Perspektywy przyjete w analizie to:

'S

perspektywa platnika publicznego: w analizie uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu widzenia platnika;

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

perspektywa spoleczna (jako analiza wrazliwosci): w analizie uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne i niemedyczne, istotne z punktu widzenia
ptatnika publicznego i chorego oraz koszty posrednie zwigzane z utracong
produktywnoscig. Mediana wieku w badaniu wypiosla 4 lata (4,1 w
subpopulacji z ciezka postacig choroby, 4,0 w calej populacji badania), jednak
w zwiazku z przyjeciem horyzontu dozywotniego (patrz rozdz. 5) oraz
obcigzenia choroba dzieci dla opiekunow/ rodzicow uzasadnione jest
przeprowadzenie analizy rowniez z perspektywy spolecznej. Perspektywa
spoteczna (jako najszersza) daje mozliwosc rzeczywistej i wielowymiarowej
ekonomicznej oceny wartosci dupilumabu, uwzgledniajac, obok
bezposredniego zuzycia refundowanych zasobow medycznych, rowniez
nierefundowane preparaty emolientow, korzystanie z komercyjnej opieki
medycznej czy absenteizm i prezenteizm.

13



5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji (AOTMIT 2016)
.Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc wystarczajaco dlugi, aby mozliwa
byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych".
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6 Strategia i technika analityczna

Dla porownania oplacalnosci stosowania dupilumabu stosowanego w skojarzeniu z
miejscowymi kertykosteroidami ze stosowaniem jedynie leczenia miejscowego zastosowang
technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki Analizy
klinicznej (patrz: [ G O.-ilumab (Dupixent®) w leczeniu
atopowego zapalenia skory. Analiza kliniczna, Warszawa, 2023) wskazuja na przewage
skutecznosci stosowania dupilumabu w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w
porownaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (stosowanie jedynie leczenia
miejscowego - kortykosteroidow i emolientow).

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

W analizie kosztow-uzytecznosci wykerzystano model ekonomiczny udostepniony przez firme
Sanofi. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft
Office z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania Visual Basic for
Applications (VBA). Dostarczony model zostal zaktualizowany i zaadaptowany do warunkow
polskich.

15



7 Metodyka

W analizie kosztow-uzytecznosci, wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez
firme Sanofi opracowany w Microsoft Excel. Plerwotnie model zostal wykonany przez
dostawce globalnego | NEGENGEGEGEGE. - n2:tcpnie zostat zaadaptowany do warunkow
polskich. Specyficzne polskie dane uzyte do parametryzacji modelu obejmowaly: zuizycie
zasobow oraz koszty jednostkowe, w tym koszty nabycia substancji czynnych, podania i
monitoraowania choroby.

Wyniki dla analizowane] populacji pochodza z randomizowanego kontrolowanego badania
klinicznego Liberty AD PRESCHOOL (part B).

7.1  Populacja docelowa

Populacje docelowa dla dupilumabu zgodnie z zapisami programu lekowego stanowig dzied
w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory, ktorzy stosujg miejscowo
emaolienty i kortykosteroidy i kwalifikuja sie do leczenia ogolnego.

W analizie ekonomicznej dla populacji tej wykorzystano wyniki badania klinicznego Liberty
AD PRESCHOOL part B odnalezionego w ramach przegladu systematycznego skutecznosci i
bezpieczenstwa dupilumabu w analizowanym wskazaniu (patrz Analiza kliniczna).

Badanie Liberty AD PRESCHOOL part B to randomizowane badania kliniczne oceniajgce
stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w polaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami |
emolientami) w populacji dzieci w wieku =6 mies. do <6 lat z atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do ciezkiego. W badaniu tym az ponad ¥ chorych miato postac ciezka
choroby. Ponadto wydzielono wyniki w predefiniowanej subpopulacji z ciezky postacia
choroby. Badanie to stanowi najlepsze mozliwe zrodlo danych, ktére odzwierciedla
populacje wnioskowang.

W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badania Liberty AD PRESCHOOL part B w
subpopulacji chorych z ciezka postacia choroby |GGG
. - - alizie wrazliwosci wyniki z petnej
populacji badania (ang. full analysis set, FAS), tj. u chorych z umiarkowana 1 ciezka postacig
choroby (z ktorych az ponad % chorych miato postac ciezka choroby z IGA=4 [globalna ocena
badacza, ang. Investigator’s Global Assessment]).
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7.2  Opis modelu

zasobow oraz koszty jednostkowe, w tym koszty nabycia substancji czynnych, podania i
monitorowania choraby.
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7.3  Wyniki modelu

Wyniki modelu obejmujg calkowite i inkrementalne koszty i wyniki zdrowotne wyrazone jako
zyskane lata zycia uwarunkowane jego jakoscig (QALY).

W zwigzku z tym w modelu mozna zastosowac analize kosztow-uzytecznosci obliczajac
inkrementalne wspolczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) jako inkrementalne koszty na
inkrementalny zyskany QALY.

7.4 Dane kliniczne

~d

4.1 Charakterystyka wejsciowa populacji



Dugmlirmat [Dupizent™) w lsczeniu atopowegd mapalent skory

19



20



Dugmlirmat [Dupizent™) w lsczeniu atopowegd mapalent skory

: i |

i L 1| ] I R
i | | ] I R
[ - (. — —
1 - - — -
1 - - B .
| ' 1 | I I
B N ] N N ||
| L R I R R
n . i = — L
C - - = — —
jl — — = = ]
L L i = . .
i L ' I R R
] - __ = | /.
7.4.2 Dane kliniczne

W modelu wykorzystano dane z badan klinicznych. || NG

W analizie zalozono konserwatywnie, e chorzy pomimo ciezkiej postaci AIS nie maja
Zwiekszonego ryzyka zgonu.
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7.4.2.1.1 Utrzymanie odpowiedzi na leczenie w kolejnych latach
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7.4.2.2 Przerywanie leczenia

7.4,2.3 Zdarzenia niepozadane
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7.4,3 Smiertelnos$¢ ogolna

Smiertelnos¢ ogolna w modelu przyjeto na podstawie polskich tablic trwania zycia z 2022
roku z GUS (GUS). W modelu jest mozliwosc uwzglednienia wzrostu smiertelnosci wsrod
pacjentow z cigzka postacig AZS poprzez wprowadzenie dodatkowego parametru

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

~J
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Uzytecznosci
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7.5.1.3 Uzytecznosci przyjete w analizie
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' Dane te wykorzystano we wezesnie] zwetyfikowanych przez AOTMIT analizach dla dupilumabu, tj.
w leczeniu ciezkiego AZS u dorostych (Zlecenie nr 59/2020), w leczeniu AZS od umiarkowanego do
cigzkiego u dzieci | mtodziezy w wieku 12-17 lat (Zlecenie nr B5/2021), w leczeniu ciezkiego AZIS u
dzieci w wieku &-11 lat (Zlecenie nr 29/2022).
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7.8 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,, Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ).



Dugrilurmat (Duplxent™) w lsczeniu atopowesd mapalenia skory

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencjg Oceny Technologii Medycznych 1
Taryfikacji, dla analizy kosztow-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjeto stope
dyskontowsg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych (AOTMIT 2016).

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi ADTMIT wynoszg 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

7.9 Analiza podstawowa i analizy wrazliwosci

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

Stabilnosc wynikow analizy podstawowe] (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez deterministyczne analizy wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity
analysis, DSA) podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry mialy
najbardziej krytyczny wplyw na stabilnos¢ wynikow (patrz rozdz. 7.9.2) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktorg
przeprowadzono w celu tgcznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 7.9.3).

7.9.1 Analiza podstawowa

|‘| |‘|'||||I
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7.9.2 Deterministyczna analizy wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
wynikow uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnoscl gtawnych lub niepewnych
danych wejsciowych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostale parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowe]. Analogiczne scenariusze rozpatrywano we wczesniejszych zleceniach dla DUPI
(ADTMIT BIP).
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7.9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe roznicowanie wszystkich krytycznych parametrow
modelu za pomocg rozkladu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorzeniach (1000
iteracii).

Analiza ta pozwala ocenic jednoczesny wplyw zmiennosci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej (Srednia) oraz graficznej za pomoca wykresow rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikow 10 000 iteracji na plaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc
roznicy w kosztach porownywanych terapii do roznicy w ich efektach (kazdy z punktow
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtorzeniu). Wyniki przedstawiono
rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowe] odiozono prawdopodobienstwo, z jakim dupilumab jest kosztowo-
efektywny przy sktonnoici do zaplaty za dodatkowa jednostke QALY - 05 pozioma.
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7.10 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosc
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Prog oplacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego
{lub minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy
stosowanie interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efekitow zdrowotnych przy
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jednoczesnie nizszych kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci
platnika do placenia za dodatkowy efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust.
2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku (zaktualizowanej 23 marca 2021 r.) o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skarygowanego o
jakosc ustala sie jako trzykrotnosc Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o
ktorym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto {Ustawa refundacyjna).

Wysokos¢ progu oplacalnosci obowiazujaca na dzien zakonczenia analizy wynosi 175 926
PLN/QALY (AOTMIT prog).

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

7.11 Walidacja modelu

7.11.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
dupilumabu

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzona przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla dupilumabu w skojarzeniu z terapia miejscowa (emolientami i/lub
miejscowymi kortykosteroidami; w przypadku braku takich badan rozszerzono mozliwosc
stosowania dupilumabu bez skojarzenia z terapia miejscowa) w porownaniu do najlepszego
leczenia wspomagajacego  (stosowania jedynie emolientow i/lub  miejscowych
kortykosteroidow).

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

Kryteria wiaczenia:

« analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci dla dupilumabu w porownaniu z leczeniem
standardowym bez dupilumabu, w populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z cigzka
(lub umiarkowang i ciezka — rozszerzenie na wypadek braku analiz dedykowanych
jedynie ciezkiej postaci AZS) postacia atopowego zapalenia skory u pacjentow, ktorzy
stosuja miejscowo emolienty i kortykosteroidy (patrz ewentualne rozszerzenie
opisane wyzej) i ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogolnego;

+ publikacie petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespelniajace powyzszych kryteriow wlaczenia:

« brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla dupilumabu
w porownaniu z leczeniem standardowym bez dupilumabu w docelowe]j populacii;

« abstrakty konferencyjne;



« publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

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

Do 18 wrzesnia 2023 r. nie zidentyfikowano zadnych prac, ktére spelniatyby kryteria
wiaczenia do przegladu.

7.11.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

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

Kryteria wlgczenia:

« badania przeprowadzone u chorych z umniarkowanym i/lub ciezkim atopowym
zapaleniem skory (lub z wydzielonymi wynikami dla tych stopni nasilenia AZS) — nie
zawezano populacji do konkretnego wieku, ponadto dopuszczono badania, w ktorych
podano uzytecznosci dla opiekunow chorych z umiarkowanym lub ciezkim AZS;

» badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu;

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

=~ w przypadkow braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano rowniez doniesien, w ktorych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktore wymagaja algorytmow konwertujacych na uzytecznosc;

« publikacje pelnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespelniajace powyzszych kryteriow wlaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia; brak
wartosci uzytecznosci w zakresie do 1;

« brak informacji o stopniu ciezkosci choroby;

« populacja azjatycka,

+ abstrakty konferencyine;

» publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski;

« opracowanie wtorne z niewtasciwymi kryteriami wilaczenia (tj. np. duzo szerszymi
niz w abecnym przegladzie).

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

W wyniku przegladu przeprowadzonego w dniu 18 wrzesnia 2023 r. zidentyfikowano 47
badania, ktorych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji
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do przegladu 1 wykluczenia z niego. Ostatecznie do przegladu wilaczono 13 publikacji (11
badan) dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia spelniajace kryteria niniejszego przegladu
{patrz tabela ponizej).

Dane w odnalezionych badaniach klinicznych nie cbejmuja wartosci uiytecznosci dla
wszystkich stanow/dziatan niepozadanych rozpatrywanych w analizie. Wiaczone badania
dotycza jedynie populacji dorostych chorych, ale nie uwzgledniajg specyficznie populacji
wnioskowane] — nie byly dedykowane chorym po leczeniu systemowym immunosupresja/
cyklosporyng oraz z nietolerancja/przeciwwskazaniami do tej terapii.

W analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto
zgodnie z wynikami badania Liberty AD PRESCHOOL modelowane wynikami badania SOLO
(patrz rozdz. 7.5), uwzgledniajac rozna metodyke szacowania tych danych.

1
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Tab. 40. Badania wigczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia,

Lokal
p lizacj _

Badanie Populacja Typ badania oérodkaw | pamiaru Wyniki

Thomas 2017 | Dzied w wieku 1-15 flat z | RCT LUK (5 | EQ-50-3L" | Uzytecznosc dla rodzicow dzieci z umiarkowanym lub
umiarkowanym lub ciezkim AZS, osrodkow) ciezkim AZS (w ramieniu terapii standardowej
M=300 emolientow 1 mGKS) — bazowe: srednia 08983

(50=0,1612) (N=151) i po 6 mies.: srednia 0,9107
(5D=0,152%) (N=138)

Poole 2009 Dorosli chorzy z  atopowym | RCT Eurcpa (13 | EQ-5D Uzytecznosci przed leczeniem takrolimusem: choroba
zapaleniem  skary®, leczeni panstw) index tagodna: 0,848, choroba umiarkowana: 0,796, choroba
takrolimusem, N=257 cigzka: 0,760; Uzytecznosci po =6 tyg. leczeniu

takrolimusem: choroba tagodna: 0,875, cheroba
umiarkowana: 0,842, choroba cigzka; 0,836

Poole 2010 Dorosl chorzy z umiarkowanym | RCT Europa (12 | EQ5Dindex | Srednia (SD): cheroba umiarkowana 0,770 (0,157), clezka
do clezkiezo atopowym panstw) 0,665 (0,225
zapaleniem skory, N=972

Simpson Darosti chorzy z umiarkowanym | RCT USA, EQ-5D Simpson 2016: Dupilumab 300 mg co 2 tyg.: EQ-50 index:

2016 i | do ciezkiego atopowym Kanada, index 0,587, (zmiana wzgledem wartosci poczatkowych 0,230);

Simpson zapaleniem skory, Japonia | Placebo: EQ-5D index: 0,654 (zmiana wzgledem wartosci

2016h niewystarczajaco leczent Europa poczatkowych 0,028)
miejscowa, N=380 (Weary, Simpson 2016b: Niezaleznie od stosowanego leczenia w

Niemcy, badaniu: EQ-50 index: 0,659 (SD=0,305), EQ-50-VAS:
Potska) 60,0 (5D=22,9)

Simpson Dorosli chorzy z umiarkowanym | RCT USA, EQ-5D Dupilumab 300 mg co 2 tyg.: zmiana wzgledem waitosci

2017 do clezkiego atapowym Kanada, utility poczatkowych EQ-5D utility score: 0,62 (zmiana
zapaleniem skory, Europa, scare wzoledem wartoscl poczatkowych 0,210); placebo: EQ-
mewystarczajaco leczeni Azja 50 utility score: 0,611 (zmiana wzeledem wartosci
miejscowo (badania SOLO 1 | poczatkowych 0,031)

S0L0 2), N=1 379
Andersen Dorosli  chorzy 2z atopowym | obserwacyjne Usa, UK, | EQ-5D-5L Srednia + SD: choroba umiarkowana i ciezka 0,70+ 0,26
2020 zapaleniem skory®, N=1 232 przekrajowe Fraricja, fchoroba tagodna 0,88+ 0,16)
Miemicy
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Badanie

Populacija

Typ badania

Lokalizacj

a
osrodkow.

Metoda
pomiaru

Wyniki

Kleyn 2022

Dorosli chorzy z umiarkawanym
do ciezkiego atopowym
zapaleniem skory. N=912

obserwacyjne

retrospekibywn
e

Francja,
Wiochy, UK

EQ-3D

Srednia (SD}/érednia skorygowana o czynniki zaklocajace
(SE}

Francja - postac AZS: umiarkowana i ciezka: 0,74
(0,22} -; umiarkowana: 0,77 (0,200/0,77 (0,03); ciezka:
0,70 (0,30)/0,76 (0,06); bez zaostrzenia 0,78 (0,22)/0,72
{0,05), obecnie z zaostrzeniem 0,69 (0,22)/0,71 (0,04)
Wlochy - postac AZS: umiarkowana i ciezka: 0,86 (0,12)/-
. umiarkowana: 0,88 (0,10)/0.87 (0.01); ciezka: 0,74
(0,16)/0,73 (0,05); bez zaostrzenia 0,86 (0,12)/0,86
(0,07), obecnie z zaostrzeniem 0,83 (0,15)/0,82 (D,03)
UK - postac AZS: umiarkowana | clezka: 0,89 (0.14)/-
umiarkowana: 0,91 (0,13)/0.91 (0,02); cieika: 0,77
(0,13)/0,78 (0,03); bez zaostrzenta 0,93 (0,10)/0,93
(0,02}, cbecnie z zaostrzeniem 0,85 (0,18)/0,90 (0,04)

Koszort 2022
i Koszoru
20226

Darosit  chorzy = atopowym
zapaleniem skory®, N=218

obserwacyine
przekrajowe

Wegry

EQ-5D-3L 4
EQ-5D-5L

Koszoru 2022

EQ-5D-5L srednia (50)/mediana
umiarkowana i choroba ciezka®*
weg IGA: 0,82 (0,20)/ 0,88 (0,76-0,96) 1 0,77 (0,07)/ 0,79
(0,75-0,80);

wz EASI: 0,82 (D,21)/ 0,90 (0,77-0,96) 10,74 (0,28)/ 0,85
(0,67-0,92);

wg oSCORAD: 0,86 (0,17)/ 0,92 (0,81-0,97) 10,76 (0.26)/
0,85 (0,65-0,92)

EQ-5D0-3L srednia (5D mediana (Q1-Q3):
umiarkowana i choroba clezka*

weg 1GA: 0,85 (0,13)/ 0,82 (0,80-0,96) 7 0,70 (0,15)/ 0,72
(0,55-0,82);

we EASL: 0,85 (0,14)/ 0,88 (0,80-0,96) 10,78 (0,18)/ 0,80
(D,78-0,85);

wg oSCORAD: 0,86 (0,12)/ 0,88 (0,80-0,96) 1 0,80 (0,17)/
0,82 (0,78-0,90)

(Q1-Q3): choroba

choroba

Kaszoru 2022b EQ-5D-5L $rednia (SD): 0,82 (0,22)
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o P
i | P
Badanie Populacja Typ badania | osrodkow | pomiaru | Wyniki
Przed COVID-19 postac wa:
EAS| - bez zmian lub tagedna 0,91 (0,17), umiarkowana
0,81 (0,22}, ciezka 0,81 (D,18);
oSCORAD - bez zmwan lub tagodna 0,93 (0,11},
umiarkewana 0,85 (0,20}, ciezka 0,78 (0,23);
IGA - bez zmian lub tagodna 0,94 (0,12), lagodna 0,92
(0,07), umiarkowana 0,81 (0,21), cigzka 0,74 (0,26);
Od czasu COVID-19 postac wa:
EAS! - bez zmian lub lagodna 0,90 (0,10), umiarkowana
0,84 (0,19), ciezka 0,65 (0,37);
oSCORAD ber zmian |lub tagodna 0,90 (0,10),
umiarkowana 0,87 (0,15}, ciezka 0,72 (0,32}
IGA - bez zmian lub lagodna 0,93 (0,09), lagodna 0,90
(0,09), umiarkowana 0,82 (0,20), ciezka 0,63 (0,39)
Luger 2022 Darosli chorzy 2 atopowym | obserwacyjne | Europa EQ-5D-5L Srednia (SD):
zapaleniem skory®, N=4208 i | (ankietowe) {Francja, index AZS od lagodnego do umiarkowanego 0,76 (0,23)
kontrola (chorzy bez AZS), Niemcy, {lagodna 0,78 (0,22), umiarkowana 0,72 (0,26)),
N=4208 \""I_"“mﬁ"t AZS od umiarkowanego do cletkieso 0,72 (0,27)
Hiszpania | (umiarkowana 0,72 (0,26), ciezka 0,67 (0,29)),
UK) choroba tagodna 0,78 (0,22), umiarkowana 0,72 (0,26),
ciezka 0,67 (0,29)
Schwartzma | Dorosli chorzy z atopowym | obserwacyjne | Brak EQ-5D LSM « SE - postac choroby:
n 2022 zapaleniem skory®, N=955 prospektywne | danych zmapowan | ggélne zgtaszane przez pacjenta - bez zmian lub prawie
(autorzy 7 |y bez zmian 0,8 + 0,3, tagodna 0,7 + 0,2, umiarkowana 0,7
Usa i +0,2, ciezka 0,7 + 0,2;
Szwajcarii) POEM - bez zmian lub prawie bez zmian 0,9 « 0,2,

lagodna 0,9 + 0,2, umiarkowana 0,9 + 0,2, cigzka 0,9 =
0,3, bardzo cieika 0,8 + 0,2;

EASI - bez zmian 0,9 =« 0,2, lagodna 0,9 =
umiarkowana 0,9 £ 0,2, ciezka 0,9 2 0,3;

oSCORAD - bez zmian 0,9 + 0,2, lagodna 0,9 + 0,2,
umiarkowana 0,9 + 0,3, cieika 0,9 + 0,3;

0,2,




Dupumab (Dupikent) wleczsniualopowego zapatenia shory

Lokalizacj .
a Metoda .

Badanie Populacja Typ badania | osrodkew | pomiaru | Wyniki

IGA - bez zmian lub prawie bez zmian 0,8 + 0,3, lagodna

0,7 £ 0.2, umiarkowana 0,7 £ 0,3, cietka 0,7 + 0.3
Augustin Dorosll  chorzy = AZS  od | obserwacyjne | Miemcy EQ-5D-5L AIS od umiarkowanego do ciezkiego - srednia (SD):
2023 umiarkowanego do ciezkiego | prospektywne - poczatek badania (leczenia DUPI): 0,82 (0,18)
(PROLEAD) leczem dupilumabem, N=828 't}FﬂIiEl:l 4.: 0,90 (0,13)

- tydzien 12.: 0,91 (0,14)

* ugytecznest U dried ocendono innymi skalami - ADQal. (ang. Atopic Bermatitis Quality of life preference-based index) 1 CHU-90 (=5 r.z.; ang. Child Health Utitity - 9 Dimensfons); *
wydzielone wyniki dla postaci umiarkowane] i/|lub clezkie}; ** w publikacji dostepre s3 rowniez wyniki rowniez dla calej populaci| oraz pozostalych stopni nasilenia choroby; LSM
srednia we metody najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean); POEM — Patient-Orfentated Eczema Measure; oSCORAD -ang. Scoring Atopic Dermatitis Index; Q1 - ruzstep
miedzykwartylny 1; Q3 - rozstep miedeyhwartylnyd; 50 - odehylenie standardowe (ang. standard deviation); SE - bigd standardowy (ang. standard error).
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8  Wyniki analizy NS

Ponizej zestawiono wyniki analiz

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.9) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowe] i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.10).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc (ICUR, PLN/QALY).

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

i

1]
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8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wplyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametréow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.9.2.

T
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8.1.3 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
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8.1.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dupilumabu,
przy ktorych wspolczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sq rowne
wysokosci progu oplacalnosci, tj. 175926 PLMN/QALY (trzykrotnosc wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).
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Perspektywa taczna

8.2

Analiza podstawowa

8.2.1

=
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8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wplyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.9.2.

™
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8.2.3 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
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8.2.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dupilumabu,
przy ktorych wspolczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
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wysokosci progu oplacalnosci, tj. 175926 PLN/QALY (trzykrotnosc wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).
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9 Wyniki analizy [ N

Ponizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych | RN

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.9) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowe] i poszczegolnych scenariuszy deterministyczne) analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.10).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc (ICUR, PLN/QALY).

9.1 Perspektywa NFZ

9.1.1 Analiza podstawowa

| I ] ]
(— | . ] ]
. I i
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9.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majace wplyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.9.2.
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9.1.3 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
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9.1.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dupilumabu,
przy ktorych wspolczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sq rowne

7B
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wysokosci progu oplacalnosci, tj. 175926 PLN/QALY (trzykrotnosc wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

9.2 Perspektywa taczna

9.2.1 Analiza podstawowa



Dugmlymab (Duplxent™) w leczeniu glopowegd Zapatenta skory

1 ||

lu

9.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwoscl przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wplyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.

=
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9.2.3 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

1
{
-




Dugmlirmat [Dupizent™) w lsczeniu atopowegd mapalent skory

9.2.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dupilumabu,
przy ktorych wspolczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy s3 rowne
wysokosci progu oplacalnosci, tj. 175926 PLN/QALY (trzykrotnosc wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).
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10 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent™)
przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu
cietkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat, spetniajacych
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego, w porownaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. leczeniem standardowym (kontynuacjg leczenia miejscowego).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez firme Sanofi. Model jest
skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office. Pierwotnie
model zostal wykonany przez dostawce |G = ostepnie zostat
zaadaptowany do warunkow polskich. Specyficzne polskie dane objely zuzycie zasobow
medycznych 1 koszty zwiazane z zakupem i podaniem lekow oraz monitorowaniem choroby
i okreslonymi w modelu stanami charobowymi.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo w
ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzalednieniem alternatywnych
danych dotyczacych zuzycia zasobow medycznych, kosztow ponoszonych przez chorego oraz
z uwzglednieniem dodatkowych kategorii kosztowych, w tym kosztow niemedycznych oraz
kosztow utraconej produktywnosci. Ostatecznie w  analizie przyjeto nastepujace
perspektywy: platnika publicznego (podstawowa) oraz laczna NFZ i pacjenta oraz
dodatkowo, w ramach analizy wrazliwoici, spoleczna (majac na uwadze, ze AZS u miodych
dzieci powoduje cobcigzenie dla rodzicow/ opiekunow w wieku produkcyjnym oraz, w
zwiazku z przyjeciem horyzontu dozywotniego, rowniez obciazenia w analizowanej populacji
po osigenieciu wieku produkcyijnego). Perspektywa spoleczna (jako najszersza) daje
mozliwosc rzeczywiste] i wielowymiarowej ekonomiczne] oceny wartosci dupilumabu,
uwzgledniajac, obok bezposredniego zuzycia refundowanych zasobow medycznych, rowniez
nierefundowane preparaty emolientow, korzystanie z komercyjnej opieki medycznej oraz
absenteizm i prezenteizm.

Badanie LIBERY AD PRESCHOOL part B to randomizowane badanie kliniczne oceniajace
stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w potaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami i
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emolientami) w populac]i dzieci w wieku =6 mies. do <6 lat z atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do ciezkiego.

W analizie podstawowe] uwzgledniono wyniki badania Liberty AD PRESCHOOL part B w
subpopulacji chorych z ciezka postacia choroby | NG
N - v analizie wrazliwosci wyniki z petnej
populac]i badania (ang. full analysis set, FAS), t]. u chorych z umiarkowang i ciezka postacig
choroby (z ktorych az ponad ¥ chorych mialo postac ciezka choroby z IGA=4 [globalna ocena
badacza, ang. Investigator's Global Assessment]).

Zgodnie z zapisami programu lekowego odpowiedz na leczenie, oceniang po 16 tvg,,
zdefiniowano jako uzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem
Eczema Area and Severity Index score (wskaznik powierzchni i nasilenia wyprysku; EASI-50)
i co najmniej 4-punktows poprawg jakosci zycia w skali CDLQI (wskaznik jakosci zycia
zalezny od dolegliwosci skarnych w dermatologii dzieciecej, ang. Children’s Dermatology
Life Quality Index; dotyczy dzieci w wieku 24 lat) lub IDQOL (wskaznik jakosci zycia w
dermatologii niemowlat, ang. Infants' Dermatology Quality of Life Index; dotyczy dzieci «
ot

o

e
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We wnioskowane] populacji dzied w wieku & miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem
skory, ktorzy stosuja miejscowo emolienty i kortykosteroidy, zastosowanie dupilumabu (w
skojarzeniu z terapia miejscowa) w porownaniu do leczenia standardowego (kontynuacja
leczenia miejscowega) pozwala na wydiuzenie liczby lat zycia skorygowanych o
B =cdnoczesnie stosowanie dupilumabu generuje w horyzoncie dozywotnim wieksze
wydatki w porownaniu do leczenia standardowego. We wszystkich przeprowadzonych
analizach, niezaleznie od perspektywy, ]
B, \yznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosé
znajduja sie ponizej progu oplacalnosci, wskazujac na wysoka optacalnosc kosztowa
analizowane]j terapii (patrz tabela ponizej).

a6



Dugrilurmat (Duplxent™) w lsczeniu atopowesd mapalenia skory

W celu oszacowania niepewnosci parametrow uzytych w modelu przeprowadzono
deterministyczng 1 probabilistyczng analize wrazliwosci, Przeprowadzona analiza
wrazliwosci w odniesieniu do kluczowych czynnikow, wykazala wzeledna stabilnosc
gszacowan wariantow analizy.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze zaden ze scenariuszy nie wplynal na wniosek z apalizy
ekonomiczne] — wyniki wszystkich wariantéw analizy znajdowaly sie ponizej progu
optacalnosci kosztowej, wskazujac na oplacalnosc kosztowa analizowanej terapii.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomiczne] powinny byc interpretowane przy
uwzglednieniu faktu, ze obecnie w Polsce nie ma refundowanych nowych terapii we
wnioskowane] populacji chorych (dotyczy populacji rozszerzajacej obecny program lekowy,
tj. dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat). Dupilumab jest lekiem dedykowanym pacjentom z
umiarkowanym lub ciezkim AZS i jest pierwszym, a wigc najbardziej przebadanym w tym
wskazaniu, lekiem biologicznym zatwierdzonym w UE oraz USA do leczenia tych pacjentow.

Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla doroslych chorych w ramach programu
lekowego leczenia cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory a od listopada 2022 r. rowniez
w cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory u mlodziezy i dzieci =6 r.z. (Obwieszczenie
MZ). Wniosek o finansowanie dupilumabu w postaci cigzkiej u dzieci w wieku =6 mies. 1 <6
r.z. stanowi naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na miodsza populacje.

Objecie refundacja Dupixentu” pierwsze] biologicznej terapii systemowej — zapewni
najbardziej potrzebujacym chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci. Pomimo niedawnej daty rejestracji dupilumabu w analizowane] grupie
wiekowej, doniesienia o mozliwosci jego stosowania w tej grupie chorych w przysziosci
pojawialy sie juz w wytycznych sprzed daty rejestracji w tej populacji (Graaf 2020, Werfel
2021). Ponadto, biorac pod uwage pozytywne rekomendacje dla dupilumabu w populacji
dorostych oraz mlodziezy w wieku 12-17 lat (Wollenberg 2020, Nowicki 2020) i dzieci w wigku
6-11 lat (EAACI 2020), nalezy sie spodziewac podobnych rekomendacji dotyczacych
stosowania dupilumabu we wnioskowanej populacji. Co wiecej, w zwigzku z pozytywna
oceng leku w populacji dorostych z umiarkowana lub ciezka postacig AZS NICE nie rozpatruje
juz wnioskow dla mtodszych populacji i zaleca leczenie pacjentom w wieku ponizej 18 lat. Z
kolei we Francji udzielono pozwolenie na wczesniejszy dostep dla dupilurmabu w leczeniu
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ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat, ktore sa
kandydatami do leczenia systemowego (patrz Analiza Problemu Decyzyjnego).

Ze wzgledu na brak refundowanych technologii o udowodnionej skutecznosci, istnieje bardzo
duza niezaspokojona potrzeba medyczna dla dzieci w wieku =6 mies, i <6 r.z. z cieiky
postacia AZS, ktorzy wykorzystali juz wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, a dla ktorych
dupilumab moze stanowic przelom w leczeniu, jako podstawowy lek w. analizowanej
populacji chorych.
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1 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki otrzymane w poszczegolnych wariantach analizy.

Dupilumab vs terapia standardowa

W grupie dupilumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
w porownaniu z BSC, co wynikalo z wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jaka
niesie za sobg stosowanie dupilumabu.

Stosowanie dupilumabu powodowato uzyskanie w porownaniu z aktualng praktyka
kliniczna wiekszej liczby lat zycia skorygowanych o jakosc¢ (I EGTGN).

o
=3
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12 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci stosowania dupilumabu (Dupixent®)
przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat, spetniajacych
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego, w porownaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. leczeniem standardowym (kontynuacja leczenia miejscowego).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Oplacalnosc interwencji okreslono w oparciu o dostarczony przez
Podmiot Odpowiedzialny model ekonomiczny wykonany w oprogramowaniu Microsoft Office.
Pierwotnie model zostal wykonany przez dostawce | NI - astepnie zostal
zaadaptowany do warunkow polskich. Specyficzne polskie dane objely zuzycie zasobow
medycznych i koszty zwiazane z zakupem i podaniem lekow oraz monitorowaniem choroby
i okreslonymi w modelu stanami chorobowymi. W analizie ekonomiczne] wykorzystano
wyniki badania Liberty AD PRESCHOOL (part B), odnalezionego w ramach przegladu
systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w analizowanym wskazaniu
{patrz Analiza kliniczna).

Badanie LIBERTY AD PRESCHOOL part B to randomizowane badania kliniczne oceniajace
stosowanie dupilumabu vs placebo {oba w polaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami i
emalientami) w populacji dzieci w wieku =6 mies, do <6 lat z atopowym zapaleniem skory
od umiarkowanego do ciezkiego. W badaniu tym az ponad % chorych mialo postac ciezka
choroby. Ponadto wydzielono wyniki w predefiniowanej subpopulacii z ciezka postacia
choroby. Badanie to stanowi najlepsze mozliwe Zrodto danych, ktare odzwierciedla
populacje wnioskowang. W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badania w
subpopulacji chorych z cigzkg postacig choreby a w analizie podstawowej wyniki z calej
populacji badania, tj. u chorych z umiarkowana i ciezka postacia choraby.

W analizie uwzgledniono perspektywe platmika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (analiza podstawowa) oraz taczna tj. NFZ i pacjenta, a takze, dodatkowo, w ramach
analizy wrazliwosci, perspektywe spoleczna. Majac na uwadze przewlekly charakter choroby
perspektywa spoteczna (jako najszersza) daje mozliwosc rzeczywistej 1 wielowymiarowej
ekonomicznej oceny wartosci dupilumabu, uwzegledniajgc, obok bezposredniego zuiycia
refundowanych zasobow medycznych, rowniez nierefundowane preparaty emolientow,
korzystanie z komercyjnej opieki medycznej czy opuszczanie dni w pracy z powodu choroby.

Ponizszy opis wynikow ograniczono do wynikow z perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ,
ze wzegledu na fakt, ze dla platnika publicznego
sg to najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki oraz do perspektywy spotecznej (w
przypadku porownania z terapia standardowa).
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Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

W grupie dupilumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
w porownaniu z leczeniem standardowym, co wynikalo z wykazanej w analizie
klinicznej przewagi, jaka niesie za soba stosowanie dupilumabu.

L]

Stosowanie dupilumabu powodowato uzyskanie w porownaniu z aktualng praktyka
kliniczna wiekszej liczby lat zycia skorygowanych o jakosé ([ EGTGEGNG).

Wyniki analizy wskazuja istotng poprawe jakosci zycia chorych na AZS dzieki stosowaniu leku
Dupixent™, co przektada sie na dodatkowe - tat w pelnych zdrowiu w porownaniu z
leczeniem standardowym w populacji dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat z cigzkim atopowym

vl
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zapalemem skory. Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ sq znacznie nizsze od progu oplacalnosci kosztowej wskazujac na wysoka
efektywnosc kosztowa dupilumabu (dotyczy wszystkich analiz).

Sama choroba ma rowniez istotny wplyw na Zycie codzienne pacjentow, kariere zawodowa
oraz sama zdolnosc do wykonywania pracy. Dane jakosciowe pokazuja, e u pacjentow z AZS
obserwuje sig niskg samoocene, silng izolacje oraz poczucie odrzucenia, ktare prowadzi do
depresji (Reed 2018, Thyssen 2018). Stad, poza perspektywa ptatnika, istotna jest ocena
kosztowe] efektywnosci w szerszej perspektywie, tj. z perspektywy spotecznej. W tej
najbardziej kompleksowej ocenie wykazano jeszcze wigksza optacalnosc stosowania
dupilumabu.

Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla doroslych chorych w ramach programu
lekowego leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory a od listopada 2022 r. rowniez
w ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory u mtodziezy i dzieci 26 r.z. (Obwieszczenie
MZ). Wniosek o finansowanie dupilumabu w postaci ciezkiej u dzieci w wieku =6 mies. i <6
r.z. stanowi naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na miodsza populacje.

Objecie refundacjg Dupixentu” — pierwszej biologicznej terapii systemowej — zapewni
najbardzie] potrzebujacym chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnione]
skutecznosci, Pomimo niedawnej daty rejestracji dupilumabu w analizowanej grupie
wiekowe], doniesienia o mozliwosci jego stosowania w tej grupie chorych w przysztosci
pojawialy sie juz w wytycznych sprzed daty rejestracji w tej populacji (Graaf 2020, Werfel
2021). Ponadto, biorac pod uwage pozytywne rekomendacje dla dupilumabu w populacji
dorostych oraz mtodziezy w wieku 12-17 lat (Wollenberg 2020, Nowicki 2020) i dzieci w wieku
6-11 lat (EAACI 2020), nalezy sie spodziewac podobnych rekomendacji dotyczacych
stosowania dupilumabu we wnioskowane] populacji. Co wiecej, w zwigzku z pozytywng
oceng leku w populacji dorostych z umiarkowang lub clezka postacia AZS NICE nie rozpatruje
juz wnioskow dla mtodszych populacji i zaleca leczenie pacjentom w wieku ponizej 18 lat. Z
kolei we Francji udzielono pozwolenie na wczesniejszy dostep dla dupilumabu w leczeniu
cietkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat, ktore sa
kandydatami do leczenia systemowego (patrz Analiza Problemu Decyzyjnego).

Ze wigledu na brak refundowanych technologii 0 udowodnionej skutecznosci, istnieje bardzo
duza niezaspokojona potrzeba medyczna dla dzieci w wieku 26 mies. i <6 rnZ. z cigika
postacia AZS, ktorzy wykorzystali juz wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, a dla ktorych
dupilumab meoze stanowic przelom w leczeniu, jako podstawowy lek w analizowanej
populacji chorych,
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13 Aneks

13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

13.1.1 Strategia wyszukiwania

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych efektywnosc kosztowg dupilumabu w pordwnaniu z leczeniem standardowym
bez dupilumabu, w populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim (lub szerzej w
umiarkowanym i cigzkim) atopowym zapaleniem skory.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com),
the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemnination (CRD) oraz Cost-Effectiveness
Analysis Registry (CEAR). Strategie zostaly zaprojektowane jteracyjnie w postaci ciagu prob
wyszukiwania 1 korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN Search filters).

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
egraniczen dotyczacych daty lub jezvka publikacji,

Elektroniczne systemy baz danych zostaly przeszukiwane z data odcigecia 18.09.2023 r.
Wyszukiwania i selekcii badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (G .

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

« NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
« CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healthj),
« SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group)
oraz strone ICER (Institute for Clinical and Economic Review).

Do 18 wrzesnia 2023 r. nie zidentyfikowano prac, ktore spetnialyby kryteria wlaczenia
do przegladu.
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Tab. 66, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy MEDLINE
{PubMed); dane na dzien 18.09.2023 r,

Identyfikator | Stowa Kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs:and cost analysis [mh] 266 155
#2 Cost allocation [mh] 208
3 Cost-benefit analysis [mh] 93 008
i+ Cost control [mh] 34175
#5 Cost savings [mh] 12 731
#6 Cost of illness [mh] 33 465
#7 | Cost sharing [mh] 4 803
#8 #1 DR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 266 155
#9 dupilumab [NM] 1367
#10 dupilumab 1585
#11 SAR231893 2 585
#12 Dupixent 2 590
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 2590
#14 #B AND #13 25

Tab. 67. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy EMBASE
{EMBASE.com); dane na dzien 18.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 'Cost benefit analysis'/exp 94 514
i 'Cost effectiveness analysis'/exp 182 225
#3 ‘Cost of illness /exp 21 188
#4 'Cost cantrol'/exp 76 334
#5 ‘Cost minimization analysis'/exp 3988
#6 #1 OR #20R #3 OR #4 OR #5 342 206
#7 ‘dupilumab’/exp 6 188
#8 dupilumab b 457
9 SAR231893 12
#10 Dupixent 215
#11 #9.0R #10 OR #11 OR #12 6 468
#11 #6 AND #11 118
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Tab. 68. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 18.09.2023 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 14 608
fil MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 9 824
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 919
74 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 537
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1084
ih MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 61
#7 #1 OR #Z OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 14 608
#8 dupitumab 1 008
#9 SARZ31893 64
#10 Dupixent 29
#11 #8 OR #9 OR #10 1021
#12 #7 AND #11 1

Tab. 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzier 18.09.2023 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba
rezultatow

'#1 I dupilumab | 1 I

#2 SARZ31893 0

h#?- Dupixent EI_ -

#q #1 OR #2 OR #3 1

Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dupilumabu w systemie bazy Cost-
Effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 18.09.2023 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba
rezultatow

# dupilumab 8

2 SAR231893 0

#3 Dupixent (4]

4 #1 OR #2 OR #3 8
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Ryc. 14, S5chemat koleinych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dia dupilumabu
(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 25

EMBASE (EMBASE.cam): 104

Cochrane Library: 1

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 1
CEAR: 8

Selekcja na podstawie abstraktow i tytulow: 153

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytulow: 152

¥

Dodatkowe wlgczone prace
(wyszukiwanie na stronach agencji
HTA): O

Przeglad petnych tekstow: 1

Wlaczone badania: 0

L

-

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 1 (heterogeniczna
populacia)

13.1.2 Spis badan wiaczonych

Tab. 71. Spis badan witaczonych do przegladu.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

76




Dugsilimah (Duplemt™) w lsczeniu stopowego zapateria shory

13.1.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 72, Spis badan wykluczonych z przegladu,

Przyczyna wykluczenia
Heterogeniczna
populacja (wiekowo,
gtownie starsi chorzy)

Nr ] Publikacja

1 | Heinz K., et al. Cost-Effectiveness of Emerging Treatments for
Atopic Dermatitis: A Systematic Review. PharmacoEconomics
| 2023,

13.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

13.2.1 Strategia wyszukiwania

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

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacii.

Elektroniczne systemy baz danych zostaly przeszukiwane z data odcigcia 18.09.2023 r.
Wyszukiwania i selekcii badan dokonywato niezalenie od siebie dwoje badaczy (| Gl .

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 13 publikacji
dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia spetniajacych kryteria niniejszego przegladu.

Tab. 73. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéow zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzier 18.09.2023 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
1 | atopic dermatitis [MH] 24 791
#2 | Atopic 51 036
#3 Dermatitides C.!_R Dermatitis OR Neurodermatitis OR 146 2867
Neurodermatitides OR Eczema

#4 | #2 AND #3 37 240
#5 Disseminated 189 938
#6 Neurodermatitis OR Neurodermatitides 1820
#7 #5 AND #6 49
8 | #1 OR #4 OR #7 37 263
9 | EQ-5D OR EQSD OR eurogol 17 014
#10 #8 AND #9 55
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Ryc. 15. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uiytecznosci
standw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
medline (Pubmed): 55

¥

Selekcla na podstawie abstraktow i tytutow: 55

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytulow: 9

< Dodatkowe wiaczone prace (wyszukiwanie
w pismignnictwis): 1

¥

‘ Przedlad petnych tekstow: 47

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow publikacji: 34, w tym:

brak wartoscl uzytecznoscl/ brak wartosci
uzytecznosci u chorych z AZS/ brak
wartosci  uzytecznosci w o analizowanej
populacil  chorych/  brak  wartosci
uzytecznosci rozpatrywanych w analizie/
brak wartosci uzytecznosci w zakresie do
1: 12

k4

brak informacji o stopniu cipzkosc
choroby: 12

populacja azjatycka: 3
niewtasciwa populacia: 2
heterogeniczna populacja: 2
niewlasciwy jezyk publikacji: 1
brak tekstu: 1

bpracowanie wtorne z  niewlasciwymi
kryteriami wlaczenia; 1

¥

Wiaczone publikacje: 13
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13.2.2 Spis badan wiaczonych

Tab. 74. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia,

Nr

Oznaczenie

Publikacja

1

Thomas 2019

Thomas K.5, Bradshaw L.E, Sach T.H, et al. Randomised Controlled Trial of
Silk Therapeutic Garments for the Management of Atopic Eczema in
Children: The CLOTHES Trial; Health Technol Assess. Z017 Apr;21(16}):1-260.

Poole 2009

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
COMTROL study. Br J Dermatol. 2009 Dec;161(6):1335-40.

Simpson 2016

Simpson EL, Gadkari A, Worm M, Soong W, Blauvelt A, Eckert L, Wu R,
Ardeleanu M, Graham NMH, Pirozzi G, Sutherland ER, Mastay V, Dupilumab
therapy provides clinically meaningful improvement in patient-reported
outcomes (PROs): A phase lIb, randomized, placebo-controlled, clinical trial
in adult patients with moderate to severe atopic dermatitis (AD). J Am Acad
Dermatol. 2016 5ep;75(3):506-515.

Simpson
2016b

Simpson EL, Bieber T, Eckert L, Wu R, Ardeleanu M, Graham NM, Firozzi G,
Mastey V. Patient burden of mederate to severe atopic dermatitis (AD):
Insights from a phase 2b clinical trial of dupilumab in adults, J Am Acad
Dermatol. 2016 Mar;74(3):491-8

Simpson 2017

Simpson EL. Dupilumab Improves General Health-Related Quality-of-Life in
Patients with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: Pooled Results from
Two Randomized, Controlled Phase 3 Clinical Trials. Dermatol Ther
(Heidelb). 2017 Jun; 7{2); 243-248.

Andersen
2020

Andersen L, Nyeland ME, Nyberg F. Higher self-reported severity of atopic
dermatitis in adults is associated with poorer self-reported health-related
quality of life in France, Germany, the U.K. and the U.5.A. Br J Dermatol.
2020 May;182(5):1176-1183. doi: 10.1111/bjd. 18451.

Kleyn 2022

Kleyr, €. E., et al. (2022). "Burden of Moderate to Severe Atopic Dermatitis
in Adults from France, Italy, and the UK: Patient-Reported Outcomes and
Treatment Patterns.” Dermatol Ther (Heidelb) 12{8): 1947-1963,

Koszora 2022

Kaoszord, K., et al. (2022). "Comparing the psychometric properties of the
EQ-50-3L and EQ-5D-5L descriptive systems and utilities in atopic
dermatitis.” Eur J Health Econ.

Kaszor
2022b

Koszar, K., et al, (2022). "General and Skin-Specific Health-Related Quality 1
of Life in Patients With Atopic Dermatitis Before and During the COVID-19
Pandemic.” Dermatitis.
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Luger 2022

Luger, T., et al. (2022). "Clinical and Humanistic Burden of Atopic
Dermatitis in Europe: Analyses of the National Health and Wellness Survey."
Dermatel Ther (Heidelb) 12(4): 949-969,

1

Poole 2010°

Poole CD, Chambers C, Allsopp R, et al. Quality of life and health-related
utility analysis of adults with moderate and severe atopic dermatitis
treated with tacrolimus ointment vs topical corticosteroids. J Eur Acad
Dermatol Venereal 2010;24(6):674-678.

12

Schwartzman
2027

Schwartzman, G., et al. (2022). "Longitudinal course and phenotypes of
health-related guality of life in adults with atopic dermatitis.” Clin Exp
Dermatol 47(2): 359-372.
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Nr

Oznaczenie | Publikacja

13 | Augustin 2023

DO&%4-3. Online ahead of print.

Augustin M, et al. Dupilumab Demonstrates Rapid Onset of Action in
Improving Signs, Symptoms and Quality of Life in Adults with Atopic
Dermatitis. Dermatol Ther (Heidelb). 2023 Feb 4. doi: 10.1007/513555-023-

* 7 przegladu referencii (z Capucci 2020).

13.2.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 75. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Kim, S. K., et al, (2018). "Health-related quality of life by
allergy symptoms in elementary school students.” Health Qual
Life Outcomes 16(1): 93.

Brak wartosci uzytecznosci
u charych z AZS, populacja
azjatycka

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

Opracowanie wtdrne z
niewlasciwymi krytertami
wigczenia - heterogeniczna
populacja (wiekszosc
badal nie spelnia
kryteriow wlaczenia do
niniejszego przegladu)

Cork MJ, Eckert L, Simpson EL, Armstrong A, Barbarot S, Pulg L,
Girolomoni G, de Bruin-Weller M, Wollenberg A, Kataoka Y,
Remitz A, Beissert 5, 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
dermatitis: analysis of pooled data from the randomized trials
SOLG 1 and S0LO 2, J Dermatolog Treat. 2019 Jun 9:1-9. doi:
10,1080/09546634.2019.1612836. [Epub ahead of print]

Brak wartbsci uzytecznosci

Kwatra 5.G, Gruben D, Fung 5, DiBonaventura M, Psychosocial
Comorbidities and Health Status Among Adults with Moderate-
to-Severe Atopic Dermatitis: A 2017 US Mational Health and
Wellness Survey Analysis, Adv Ther. 2021 Mar;38(3):1627-1637.

Brak wartosci uzytecznosci

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

Brak informacil o stopniu
cigzkascl choroby

Lee SH, Lee SH, Lee 5Y, Lee B, Lee 5H, Park YL, Psychological
Health Status and Health-related Quality of Life in Adults with
Atopic Dermatitis; A Mationwide Cross-sectional Study in South
Korea. Acta Derm Venereol. 2018 Jan 12;98(1):89-97.

Brak informacii o stopniu
ciezkosci choroby,
populacja azjatycka

MNguyen SH, Neuyen LH, Yu GT, Nguyen CT, Le THT, Tran BX,
Latkin CA, Ho CS5H, Ho RCM, Health-Related Quality of Life
Impairment amongPatients with Different Skin Diseases in
Vietnam: A Cross-Sectional Study, Int J Environ Res Public
Health. 2019 Jan 23:1603). pii: E305. dol:
10.3390/1jerph16030305.

Brak informacjl o stopniu
ciezkosci choroby,
populacja azjatycka

100
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

| Sang HJ, Park H, Park SY, Lee EK, Ha 5Y, Park SY, Bae EJ, Ku H,

Estimation of Health Utilities Bazed on the Response (o
Treatment in Atopic Dermatitis: a Population-based Study, Clin
Ther. 2019 Apri41(4):700-713. doi;
10.1016/j.clinthera,2019.02.007. Epub 2019 Feb 28.

Brak informacii o stopniu
ciezkascl choroby

Steinke 5, Langenbruch A, Stander 5, Franzke N, Aumustin M.
Therapeutic benefits in atopic dermatitis care from the
patients' perspective: resullts of the German national health
care study "Atopic Health'. Dermatology. 2014;228(4):350-9.

Brak informac]i o stopniu
clezkosci choraby

10

Thaci D, L Simpson E, Deleuran M, Kataoka ¥, Chen £, Gadkari
A, Eckert L, Akinlade B, Graham NMH, Pirozzi G, Ardeleanu M,
Efficacy and safety of dupilumab monotherapy in adults with
moderate-to-severe atopic dermatitis: a pooled analysis of two
phase 3 randomized trials (LIBERTY AD SOLO 1 and LIBERTY AD
S0LO 1), J Dermatol Sci. 2019 May; 942): 266-275. doi:

| 10,1016/ j.jdermsci.2019.02.002. Epub 2019 Mar 1Z2.

Brak wartosci uzyteczhosc

11

Vinding GR, Knudsen KM, Ellervik C, Olesen AB, Jemec GB. Self-
reparted skin morbidities and health-related quality of life: a
population-based nested case-control study. Dermatology.
2014;228(3):261-8.

Brak informacji o stopriu
ciezkasci choroby

12

Vilsboll AW, Kragh N, Hahn-Pedersen J, Elzaard Jersen C.
Mapping Dermatology Life Quality Index (DLQY) scores to EQ-5D
utility scores using data of patients with atopic dermatitis from
the National Health and Wellness Study, Qual Life Res. 2020
Sepr29(9):2529-2539. doi: 10.1007/s11136-020-02499-1.

Miewlasciwa populacja
(chorzy z AZS od lagodnego
po cigzki)

13

Kame! K, Hirose T, Yoshii M, Tanaka A. Burden of illness,
medication adherence, and unmet medical needs in Japanese
patients with atopic dermatitis: A retrospective analysis of a
crass-sectional questionnaire survey. J Dermatol. 2021
Oct;48(10):1491-1498. doi: 10.1111/1346-8138.16054. Epub
2027 Jul 6.

Brak informac]i o stopniu
ciezkasci choraby,
populacia azjatycka

14

Schwartzman G, Lei D, Yousaf M, et al. Validity and reliability
of Patient-Reported Qutcomes Measurement |nformation
System Global Health scale in adults with atopic dermatitis. J
am  Acad Dermatol. 2021 Sep;B5(3):636-644.  doi:
10.1016/j.jaad.2021.01.033, Epub 2021 Jan 20.

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

15

Silverberg JI, Simpson EL, et al. Dupilumab Significantly
Modulates Pain and Discomfort in Patients With Atopic
Dermatitis: A Post Hoc Analysis of 5 Randomized Clinical Trials.
Dermatitis 32(1s): 581-s91.

Brak wartosci uzytecznosci

16

Cuervo, M. M., et al. (2021}, "Clinical and sociodemographic
features and guality of life in patients with atopic dermatitis
who attended dermatology teaching clinics in Medellin,
antioquia and its metropaolitan area.” Biomedica 41(4): 676-691.

Miewlasciwy jezyk
publikacii

17

Puelles, J., et al. (2022). "Psychometric wvalidation and
respander definition of the sleep disturbance numerical rating
scale in moderale-to-severe atopic dermatitis.” Br J Dermatol
186(2): 285-294,

Brak wartosci uzytecznosci

18

Sahin, U., et al. (2022). "HautTief Multidisciplinary Educational
Program for Patients with Psoriasis or Atopic Dermatitis: A

Heterogeniczna populacja
(AZS i tuszczyca; brak

1m
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

| Randomized Controlled Stud'yi' Dermatology: 1-10.

19

Yoo, J., et al. {2022). "Impairment of Quality of Life and Mental
Health Status in Adult-Onset Atopic Dermatitis.” Ann Dermatol
34(4): 278-286.

wartosci uzytecznoscl w
AZS)

Brak informacji o stopniu
ciezkosci chornby

20

Egeberg, A., et al. (2021). "Symptom burden of patients with
moderate-to-severe atopic dermatitis.” Eur J Dermatol 31(6):
752-758.

Brak wartosci uzyteczhosc
rozpatrywanych w analizie
{wiyniki tylko w
podskalach)

21

Girdlomani, G., et al, (2021). "The Economic and Psychosocial
Comorbidity Burden Among Adults with Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis in Europe: Analysis of a Cross-Sectional
Survey." Dermatol Ther (Heidelb) 11(1): 117-130.

Brak wartoscl uzytecznosc
rozpatrywanych w analizie
(wyniki tylko w
specyficznych podgrupach
- w zaleznoscl od
towarzyszacych stanow
chorobowych)

22

Marron SE, Tomas-Aragones T, Moncin-Torres CA, et al. Patient
Reported Outcome Measure in Atopic Dermatitis Patients
Treated with Dupilumab: 52-Weeks Results. Life (Basel). 2021
Jun 25;11(7):617. doi: 10.3390/1ife11070617.

Brak wartosci uzytecznosc
w zakresie do 1 (dostepna
jedynie ocena w YAS w
zakresie do 100)

23

Xuan, M., et al. (2021). "The Chinese herbal formula Huoxiang

Zhenggi for atopic dermatitis with dampness pattern (CHARM):

a study protocol for a double-blinded randomized controlled
trial.” Trials 22(1): 67.

Brak informac]i o stopniu
ciezkoicl choroby (jedynie
kryteria wlgczenia IGA <3),
populacia azjatycka

24

Yosipovitch, G., et al. (2021), “Dupitumab Treatment Provides

Sustained Improvements Over 2 Years in Symptoms and Quality
of Life in Adults with Atopic Dermatitis.” Dermatol Ther
(Heidelb) 11(6]): 2147-2157.

Brak wartosci uzytecznosci
w zakresie do 1 (dostepna
jedynie ocena w VAS w
zakresie do 100)

25

26

Misery, L., et al. {2020). "Psychological Consequences of the
Most Common Dermatoses: Data from the Objectifs Peau

| Study." Acta Derm Venereol 100(13): adv00175.

Ock, M., et al. {2015). "Estimating quality-adjusted life-year loss
due to noncommunicable diseases in Korean adults through to
the year 2040." Value Health 18(1): 61-66.,

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

| Brak informacii o stopniu

cigzkosci choroby,
populacja azjatycka

a7 |

Langenbruch, A., et al. (2014). “Quality of health care of atopic
eczema in Germany: results of the national health care study
AtopicHealth." J Eur Acad Dermatol Venereol 28(6): 719-724.

Brak wartosci uzytecznosc
w zakresie do 1 (dostepna
jedynie ocena wVAS w
zakresie do 100),
niewlasciwa populacia
(wszystkie stopnie
nasilenia AZS lgcznie)

28

| (21) 001297,

Hsieh B.J, Shen D, Hsu C.J, Chan T.C, Cho Y.T, Tang C.H, Chu
C.¥. The impact of atopic dermatitis on health-related quality
of life in Taiwan. J Formos Med Assoc, 2021 Apr 10: 50929-6646

Populacja azjatycka

Lundin, S., et al. {2022). "Living with Atopic Dermatitis as a
Young Adult in Relation to Health-related Quality of Life and
Healthcare Contacts: A Population-based Study.” Acta Derm
Venereol 102: adv00702.

Brak wartosci uzytecznosci
w zakresie do 1 (dostepna
jedynie ocena w YAS W
zakresie do 100),
njewlasciwa poapulacja

10z
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

(wszystkie stopnie

nasilenia AZS)

kle)

Lia, P. A., et al. (2020). "Impact of Mupic Dermatitis Lesion
Location on Quality of Life in Adult Patients in a Real-world
Study.” J Drugs Dermatol 19(10); 943-948.

Brak tekstu (ponadto w
abstrakcie brak informacji
o stopniu cigzkosci charoby
oraz tytul sugerujacy
ocene w specyficznych
podgrupach)

EY

Hwang, T. Y., et al. (2019). "A cross sectional survey on health-
related quality of life among parents of children with allergic
symptoms using the EQ-5D-5L." J Asthma 56(11): 1239-1245.

i2

Populacja azjatycka

Le, P. H., et al. {2019). "Quality of life measurement alteration
among Vietnamese: Impact and treatment benefit related to
eczema.” J Pak Med Assoc 69(Suppl 2)(6): 549-556.

Populacja azjatycka, brak
tekstu

i3

Capozza K ,et al. Patients’ and Caregivers' Experiences With
Atopic  Dermatitis-Related Burden, Medical Care, and
Treatments in & Countries. J Allergy Clin Immunol Pract, 2023
Jani11(1):264-273.21.  doi:  10.106/§.3aip.2022.10.032.  Epub
2022 Maov 2.

Miewlasciwa populacija
(chorzy 2 roznymi
stopniami cletkosc] AZS)

Beretzky Z, et al. Societal costs and health related guality of
life in adult atopic dermatitis. BMC Health Serv Res. 2023 Aug
14;23(1):859. doi: 10.1186/512913-023-09840-7.

Heterogeniczna populacja
- rozne stopnie ciezkosci
AZS, brak wydzielonych
wynikow dla
analizowanych stopn
hasilenia AZS

03
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13.5 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 76. Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna | Rozdzial | Komentarz

1 | Czy analiza ekonomliczna zawiera:

a) analize podstawowa, 8.2.1, | tak

b) analize wrazliwosd, . | tak

N|emowg | om

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 7.11.1, 13.1 tak
ekonomicznych, w ktorych pordwnano koszty |
efekty zdrowotne stosowania  wnioskowanej
technologli z kosztami i efektami technologii
opcjonalne] w populacji wskazane] we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacii szerszej niz
wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow 1 wynikaw | 8.1.1, 8.2.1, | tak
zdrowatnych  wynikajacych  z zastosowania | 9.1.1,

wnioskowane] technologh  oraz  porownywanyeh
technologil opcjonalnych w populacii wskazane] we
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej 8.2.1, | tak

technologil,

oszacowarda  wynikow  zdrowotnych  kazdej
technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 8.2.1, | tak
Zycia skorygowanego o jakosc, wynikajacego z
zastapienia  technologii  opcjonalnych, takze

refundowanych, wnioskowana technologia,

1
1.
A 8.2.1, | tak
1

1

1

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | 8.1.
zZycia, wynikajacego z zastapienia technologii | 9.1
opcjonalmych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia - w przyvpadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

1, 8.2.1, | tak
1

oszacowane ceny zbytu netto  wnioskowanej | 8.1.4, B.2.4, | tak
technologil, przy ktore] koszt  uzyskania | 9.1.4

dodatkowego roku zycia skarygowanego o jakosc lub
dodatkowego roku  zycia, wynikajacego z
zastapienia  technologii  opejonalnych, takze
refundowanych, wnloskowang technologia, jest
rowny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartascl, na podstawie | 7.7, 7.4, 7.5, 7.6 | tak
ktarych dokonane oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych | 7.7 tak
dokanano oszacowan araz kalkulacii,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy | - dotaczony
| powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz

m
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Analiza ekonomiczna

Raozdzial

Komentarz

przeprowadzenie  kalkulacji | oszacowan po
modyfikacji dowolne] z wprowadzanych wartosci
oraz dowolpego z  powijgzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej
technologii?

Cey w przypadku braku wykazania terapeutyczne]
rownorzednosct  wynikow zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskewang a technologia opcjonalna,
przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowane] a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku roznic w  wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zhytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym
roznica jest rowna zero!

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunk! objecia refundacia obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt, 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warfanty:

z uwzelednieniem proponowanego instrumentu | i [
dzielenia ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu | i [

dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w  danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacia nie byl wyiszy niz koszt technologii

medycznej dotychczas finansowane] ze srodkow  publicznych,

o najkorzystniejszym

wepolczynniky uzyskiwanych efekiow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyisze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

aszacowanie  ilorazu kosztu  stosowania
whioskowane] technalogii | wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowana
technologie, wyrazonych jako liczba lat 2ycia
skarygowanych o jakosc, a w przypadku braku
maztiwoasci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat

Zycia,

me dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stasowania technologii
opcjonalnei | wynikéw zdrowatnych uzyskanych u
pacjentow stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazanych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
jakosé, a w  przypadku  braku  mozliwesc
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych:

nie dotyczy

kalkulacje urzedowe] ceny zbytu wnioskowanej
technologil, przy ktorej wspolczynnik, o Kktorym
mowa w pkt.11, nie jest wyiszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o
ktarych mowa w pkt, 22

nie dotyezy

Czy jezeli horyzont wilasciwy dla analizy
ekonomiczne] w praypadku technologii
wnioskowane]j przekracza rok, oszacowania, zostaty
przeprowadzone z uweglednieniem rocznej stopy
dyskontowe]j w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dia
wynikow zdrowotniych?

7.8

tak; dodatkowo w
analizie wrazliwosci
przyjeto brak
dyskontowania

12
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Analiza ekanamiczna Rozdzial Komentarz
B |Cay jezell wartosci obejmuja oszacowania | 13.2 tak
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wiasciwych
dia przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?
9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:
okreslenie  zakresow  zmiennosci  wartosdl | 7.9.2 oraz | tak
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, podrozdzialy
rozdz. 7.4, 7.5,
7.6
uzasadnienie zakresow zmiennosci, podrozdzialy tak
rozdz. 7.4, 7.5,
7.6
nszacowanie przy zatoZeniu wartosci, stanowiacych | 8.1.2, 8.2.2, | tak
granice zakresow zmiennosci, zamiast wartosci | 9.1.2, 9.2.2
uzytych w analizie podstawowej?
10 | Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowizzanego do | 8.1, 9.1 tak
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych,
z perspektywy wspolne] podmiotu zobowigzanego | 8.2, 9.2 tak
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
i swiadczeniobiorcy?
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dekenywane sg w | 5 tak
horyeoncie czasowym wlasciwym dla  analizy
ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli  ekonomicznych 1| 13.1,13.2 tak
uzytecanosci, zawieraja opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekcji badan, w szczegoinosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych W
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w
postaci diagramu?
Ogolne adnotacje |
13 | Czy analizy: kliniczna, ekonomicina, wplywu na budzet podmiotu zobowiazanegoe do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyina zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych | patrz Bibliografia | tak
publikacii, z zachowaniem stopnia szczegdtowoici,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacii,

wskazanie innych zradel informacyi zawartych w | w tekscie tak

analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanyeh
badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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