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Agencia Oceny Technologil Medycznych | Taryfikacii

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)/ terapia
standardowa (ang. standard of care)

Indeks Jakosci Zycia u Dzieci w Dermatologii

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena hurtowa brutto

cena zbytu netto

dupilumab

ang. Eczema Area and Severity Index

ang. European Medicines Agency

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

Narodowy Fundusz Zdrowia
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{ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

program lekowy
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urzedowa cena zbytu

wysokosc Umitu finasowania

zdarzenia niepozadane




Duilumab (Duplaent™) wleczeni atopowego zapalenta skory

Stowa kluczowe

Dupilumab, atopowe zapalenie skory, analiza wplywu na budzet




Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow platnika publicznego (NFZ,
MNarodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych preparatu Dupixent” (dupilumabu, DUPI) w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami i emelientami w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w
wieku & miesiecy - 5 lat, spetniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Analize kosztow terapii dupilumabem przeprowadzono na tle kosztow aktualnej praktyki
klinicznei.

Metodyka

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ, Marodowy
Fundusz Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo, przedstawiono obliczenia z
perspektywy tacznej ptatnika oraz w ramach analizy wrazliwosci z perspektywy spotecznej.
Uwzgledniono dwa scenariusze:

« istniejacy, w ktorym zalozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach,

« nowy, w ktorym zalozono wprowadzenie finansowania dupilumabu w leczeniu
populacji docelowe] w ramach nowego programu lekowego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem
na poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj.
roznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejacym.

W analizie zalozono rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla dupilumabu na mtodsza
populacje w ramach istniejacego programu lekowego , Leczenie chorych z ciezka postacia
atopowego zapalenia skary (ICD 10: L20)".

Populacje docelowa analizy stanowia dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skory, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnecgo.
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B \V niniejszym  streszczeniu  ograniczono opis wynikow do wynikow z
perspektywy ptatnika publicznego, ti. NFZ, -
wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego sg to najistotniejsze i najbardzie] informatywne
wyniki oraz do perspektywy spolecznej. Perspektywa spoleczna uwzglednia, obok
bezposredniego zuzycia refundowanych zasobow medycznych, rowniez nierefundowane
preparaty, emolienty, korzystanie przez chorych z komercyjnej opieki medycznej czy koszty
utraconej produktywnosci opiekunow dzieci z AZS.

Wyniki

m




Whnioski

Finansowanie preparatu Dupixent” (dupilumab) ze srodkow publicznych bedzie zwiazane ze
zwigkszeniem wydatkow platnika publicznego (NFZ). Zwiazane jest to z faktem, ze we
wnioskowanej grupie chorych pacjenci nie otrzymuja dedykowanego leczenia. Brak jest

codzienne pacjentow. Wsrod chorych z AZS obserwuje sie niska samoocene, silng izolacje
oraz poczucie odrzucenia, ktore prowadzi do depresji.

MZ). Wniosek o finansowanie dupilumabu w postaci cigzkiej u dzieci w wieku =6 mies. i <6
r.z. stanowi naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodsza populacje.

Oszacowane dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem dupilumabu zapewnig skuteczng
i bezpieczng terapie obecnie najbardziej potrzebujacej grupie chorych, niezaadresowane]j
aktualnym programem lekowym. Forma programu lekowego zapewnieni przy tym najlepsza
kontrole wydatkow platnika publicznego, minimalizujac ryzyko nadpreskrypcji.

Objecie refundacja Dupixentu® — pierwsze] biologicznej terapii systemowej — zapewni
najbardziej potrzebujacym chorym dostep do nowoczesne] terapii o udowodnionej
skutecznosci. Pomimo niedawnej daty rejestracji dupilumabu w analizowanej 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, biorgc pod uwage pozytywne rekomendacje dla dupilumabu w populacji
dorostych oraz miodziezy w wieku 12-17 lat (Wollenberg 2020, Nowicki 2020} i dzieci w wieku
6-11 lat (EAAC| 2020), nalezy sie spodziewac podobnych rekomendacji dotyczacych
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stosowania dupilumabu we wnioskowane] populacji. Co wiecej, w zwiazku z pozytywna
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 w 2022 r. udzielono pozwolenie na wczesniejszy dostep dla dupilumabu w
leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat, ktore
sg kandydatami do leczenia systemowego, a w maju 2023 r. opublikowano pozytywna decyzje
refundacyjna (patrz Analiza Problemu Decyzyjnego).

Ze wzgledu na brak refundowanych technologii o udowodnicnej skutecznosci, istnieje bardzo
duza niezaspokojona potrzeba medyczna dla dzieci w wieku =6 mies, i <6 r.z. z ciezkg
postaciag 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 analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych preparatu Dupixent” (dupilumabu, DUPI) w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w
wieku 6 miesiecy - 5 lat, spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.
Analize kosztow terapii dupilumabem przeprowadzono na tle kosztow aktualnej praktyki
kliniczne]j.

Z uwagi na brak refundewanych terapii systemowych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
(dotyczy populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat), ktére w praktyce klinicznej zastapilby
dupilumab w przypadku jego refundacji, uznano, Ze odpowiednim komparatorem dla
dupilumabu w analizowanym wskazaniu jest najlepsze leczenie wspomagalace (ang. best
supportive care, BSC, tj. kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego w postaci
emolientow oraz miejscowych kortykosteroidow). Nalezy zauwazyc, ze dupilumab w
rzeczywistosci nie bedzie zastepowal BSC, poniewaz dupilumab jest terapia typu add-on, tj.
dodawana do BSC.

Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz ich charakterystyke przedstawiono w

analizie problemu decyzyinego (patrz: |GGG o.0ilumab

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

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

1
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Tab. 1. Kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO,

Koyterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skory, ktarzy stosujg miejscowo emolienty |
kortykosteroidy, spelmiajgcy kryteria  kwalifikacyjne do
programu lekowego.

Interwencja (1)

Dupilumaby w dawkowaniu zgodnym z aktualng ChPL + B5C
{(kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowegn)

Komparator (C)

BSC (kontynuacja dotychczasowego leczenia migjscowego)

Perspektywa

analiza podstawowa:
= perspektywa platnika publicznego

analiza wrazliwosci:
= perspektywa laczna NFZ | pacjenta (pelny opis)
» perspektywa spoteczna (skrotowo)

Horyzont czasowy

2 lata

Scenariusz istniejacy

brak finansowania ze srodkow publicznych dupilumabi w
docelowe]j populacii chorych

Scenariusz nowy

finansowanie dupilumabu w ramach programu lekowego w
docelowe] populacji chorych

Wyniki (0)

= dodatkowe bezposrednie | posrednie koszty medyczne
zwigzane z refundacja dupilumabu

= wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

=+ aspekty etyczne i spoleczne

"




2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 amputko-strzykawki po 200 mg 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) i baricytynib (u pacjentow
w wieku 18 lat | powyzZej).

Wnioskowane jest rozszerzenie obecnego programu lekowego dla dupilumabu skierowanego
do osob z ciezka postacia AZS w wieku 6 lat i wigce] o chorych mlodszych, w wieku 6 miesiecy
do 5 lat, ktorzy stosuja miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikuia sie do leczenia
ogolnego.

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

Zeodnie 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 zwigzku z powyiszym, dupilumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odplatnosci dla pacjenta: bezplatne).
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Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci | wyszczegolnienie
zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

3.1

rocznej liczebnosci populacii;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o cbjeciu
refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekaw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawg refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami,
z wyszczegolnieniem  skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego
pszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowe]j wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatoZzeniu, ze minister
wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacija, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem  skladowej wydatkow  stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

Zatozenia analizy
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3.2 Zrodta danych

Populacja docelowa dla dupilumabu i zuZycie zasobow

15



Dane kosztowe

Analize wplywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow modelu ekonomicznego
{Analiza ekonomiczna).

3.3 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 13 stycznia 2021
roku (Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spelniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacia 1 ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu, analiza wptywu na budzet powinna zawierac oszacowanie rocznej liczebnosci
populacii:

« obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.3.1);

» docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 0);

» w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.3.3);

» w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister
wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
intervwencji (patrz rozdz. 3.3.4).

3.3.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dupilumab (Dupixent”) jest zarejestrowany
w nastepujgcych wskazaniach:

= Atopowe zapalenie skory

Postac umiarkowana i ciezka: Dupilumab jest wskazany do stosowania w
leczeniu umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych
i mlodziezy w wigku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
ogolnego.

Postac ciezka: Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat, ktore
kwalifikuja sig do leczenia ogalnego.
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o Dorosli i mtodziez: Dupilumab jest wskazany dla doroslych i mlodziezy w wieku
12 lat i starszej, jako uzupelniajace leczenie podtrzymujace w przypadku
ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie zwiekszong liczba
eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku
azotu (FeNO), ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za pomocg
wziewnych kortykosteroidow w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled
corticosteroids) oraz innego produkiu leczniczegco do  leczenia
podtrzymujacego.

= Dzieciw wieku od 6 do 11 lat: Dupilumab jest wskazany do stosowania u dzieci
w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupelniajgce leczenie podtrzymujace w
przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie
zwiekszong liczha eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktora jest niewystarczajgco kontrolowana
za pomoca wziewnych kortykosteroidow w srednich lub duzych dawkach (IC5)
oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

« Przewlekle zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP, ang.
chronic rhinosinusitis with nasal polyposis)

o Dupilumab jest wskazany jako leczenie uzupelniajace terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu osob dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktorych
leczenie ogalnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby.

« Swierzbiaczka guzkowa (PN, ang. Prurigo Nodularis)

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z umiarkowang

ogolnego.

« Eozynofilowe zapalenie przelyku (EoE, ang. Eosinophilic Esophagitis)

o Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia
przetyku u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciala co
najmniej 40 kg, u ktorych leczenie nie zapewnia kontroli choroby, jest
nietolerowane lub chorzy nie kwalifikujq sie do terapii standardowej.

Szacowanie liczebnosci docelowe]j przeprowadzono analogicznie jak w najnowszym wniosku
dla dupilumabu ocenionym przez AOTMIT (Zlecenie nr 29/2022; AOTMIT BIP). Przedstawiono
je szczegolowo w kolejnych rozdziatach a w tabeli il przedstawiono podsumowanie
oszacowane]j liczebnosd populacii.

3.3.1.1 Atopowe zapalenie skory
Dorosli (218 lat)

-
i



Miodziez (12 - 17 lat)

Dzieci (6 - 11 lat)

1
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"W obliczeniach uwzgledniono potowe chorych w pierwszym roku zycia.
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3.3.1.3 Przewlekle zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami

nosa

Fi



3.3.1.4 Swierzbiaczka guzkowa
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3.3.1.5 Eozynofilowe zapalenie przelyku
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3.3.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 amputko-strzykawki po 200 mg i 2 amputko-
strzykawki po 300 meg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezka
postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)” u pacjentow w wieku 6 lat i powyzej w
ramach grupy limitowej ,,1230.0, Dupilumab” zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra
Zdrowia (Obwieszczenie MZ). W programie tym (w oscbnych grupach limitowych)
refundowane 53 rowniez: upadacytynib (u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej) i baricytynib
(u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej).

Wnioskowane jest rozszerzenie obecnego programu lekowego dla dupilumabu skierowanego
do osob z ciezka postacig AZS w wieku 6 lat i wiecej o chorych mlodszych, w wieku 6 miesiecy
do 5 lat, ktorzy stosuja miejscowe emolienty 1 kortykosteroidy i kwalifikujg sie do leczenia
ogolnego.

W horyzoncie 2 tat (tj. w horyzoncie analizy) zatozono, ze wielkosci populacji potencjalnej
bedzie stabilna.

3.3.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Komisja Europejska przyznala pozwolenie na dopuszczenie preparatu Dupixent® do obrotu w
calej Unii Europejskiej w dniu 26 wrzesnia 2017 r.

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 amputko-strzykawki po 200 me i 2 amputko-
strzykawki po 300 meg dupilumabu) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z cigzka
postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)" u pacjentow w wieku 6 lat i powyze] w
ramach grupy limitowe] ,,1230.0, Dupilumab” zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra
Zdrowia (Obwieszczenie MZ). Opakowanie zawierajace 600 mg dupilumabu refundowane jest
od listopada 2021 r. (w okresie miedzy listopadem 2021 a listopadem 2022 jedynie u dorostych
chorych), podczas gdy opakowanie zawierajace 400 mg dupilumabu dopiero od listopada
2022 r. Ponadto obie wymienione wyzej prezentacje dupilumabu finansowane sa w ramach
programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych z cigzka postacig astmy™ (od maja 2022 r.).

Zgodnie z Uchwatg Rady MFZ Nr B/2023/1V w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartal 2022 r. liczba osob leczonych
dupilumabem w 2022 r. w ramach programu leczenia AZS wyniosla 329 a w ramach programu
leczenia astmy — 25 (Uchwaty Rady NFZ).
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Tab. 9. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Populacja, w ktorej wnioskowana Wartosc | Zrodlo |
technologia jest obecnie stosowana

PL 354 (329 w AZS 1 25 w astmie) | Uchwaly Rady NFZ |

] I R

PL - program lekowy;

3.3.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja
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3.3.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.
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3.4 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o abjecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, analize wplywu na budzet nalezy przeprowadzic z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wplywu na budzet nalezy przeprowadzic z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku
wspotplacenia - z perspektywy wspolnej platnikow: platnika publicznego i pacjentow.
Dodatkowo w przypadku wspolptacenia zalecane jest przedstawienie kosztow ponoszonych




przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspotplacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe platnika publicznego” (AOTMIT
2016).

W ramach analizy podstawowej analize przeprowadzono z punktu widzenia platnika
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:

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

o perspektywa ftaczna: 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 1 chorego oraz koszty zwigzane z utracong
produktywnoscia.

3.5 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT ,Zaleca sie stosowanie
przedzialu czasu wystarczajacego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub obejmujacego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze srodkow publicznych™ (AOTMIT 2016).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wiasciwy dla analizy wpltywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej
szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, zwiazane =ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujacg
przewidywany przedzial czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wlasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja.

Majac na uwadze 2-letnie obowigzywanie decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne
zmiany rynkowe ocena zachowania rynku w dluzszym horyzoncie jest obarczona duizym
bltedem. Stad w analizie przyjete horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok i

3.6 Scenariusze

W ramach analizy wplywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e |Istniejacy, w ktorym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach. Chorzy leczeni sg wylacznie objawowo, przy
uzyciu lekow miejscowych.

I8
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« Nowy, w ktorym zalozono finansowanie preparatu Dupixent™ w leczeniu populacii
docelowej w ramach programu lekowego,

3.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy leczenia ciezkiego atopowego zapalenia skory u docelowe) populacii
pacjentow zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezka postacig
atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)" zdefiniowano jako stosowanie standardowej terapii
- leczenie abjawowe.

Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej refundacie ceny wnioskowanej
technologii, przy zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

3.6.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania dupilumabu w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat zgodnie z zapisami
programu lekowego.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatoZzeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.

3.7 Parametry

P
==



Charakterystyka wejsciowa populacji

3.7.1
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3.7.2 Dane kliniczne

W modelu wykorzystano dane z badan klinicznych.

W analizie zatozono konserwatywnie, ze chorzy pomimo ciezkiej postaci AZS nie majg
zwigkszonego ryzyka zgonu.

3.7.2.1 Odpowiedz na leczenie




opowesd zapalenta skory

Dugilumal (Duplxent™) wleczenn at
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3.7.2.2 Przerywanie leczenia
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3.7.3 Smiertelnos¢ ogdlna

Smiertelnoéc ogdlng 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 ciezka postacia AZS poprzez wprowadzenie dodatkowego parametru
korygujacego. Ze wzgledu na brak dedykowanych danych wskazujacych na zwiekszone
ryzyko zgonu w grupie chorych z ciezka postacig AZS zalozono, Ze ryzyko zgonu jest takie
samo jak w populacji ogolnej (parametr korygujacy zostal ustalony na 1,0 - brak modyfikacji
smiertelnosci).

3.7.4 Analizowane koszty




atnpowegn zapalents skory

Dupilumab (Duplxent™) w leczeniu




3.8 Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeplyw srodkow finansowych w czasie (AOTMIT
2016).

3.9 Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegac zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy,
poza liczebnoscia populacji przyjeta w analizie (wariant minimalny i maksymalny analizy,
patrz rozdz. 3.3.4), w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen analizy
przeprowadzono  jednokierunkowe  analizy wrazliwosci  uwzgledniajace  zmiane
nastepujacych parametrow:

Nie analizowano wptywu zmiany pozostatych parametrow uwzglednionych w ramach analizy
wrazliwosci analizy ekonomicznej (Analiza ekonomiczna) z uwagi na niewielki wplyw
pozostalych przyjetych zalozen dotyczacych modelowania na wyniki analizy w 2-letnim
horyzoncie czasawym.

ig
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W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym, zmienionym
w ustalonym zakresie (patrz ponizsza tabela), pozostale parametry pozostaty na poziomie
wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.
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3.10 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykeonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych
ustawien parametrow wejsciowych, Zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sa
uzasadnione. Walidacja obejmowala sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w. tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
SpPOjNOsCi.

3.11 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje
ceny wnioskowane] technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).
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Perspektywa NFZ
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Wariant najbardziej prawdopodobny

4.1.1
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4.1.3 Wariant maksymalny
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4.1.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczna analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.9.
Wyniki poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.
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.2  Perspektywa taczna

NN

2.1

Wariant najbardziej prawdopodobny
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4.2,2 Wariant minimalny
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4.2.3 Wariant maksymalny
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4.2.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczna analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.9.
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5  Wyniki analizy - [ NN

5.1 Perspektywa NFZ

5.1.1 Wariant najbardziej prawdopodobny
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5.1.2 Wariant minimalny
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U

5.1.3 Wariant maksymalny
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5.1.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczna analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.9.
Wyniki poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.
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Perspektywa taczna

5.2

Wariant najbardziej prawdopodobny

5.2.1

a7






Dupilumab [Duplxent”™) wleczenii atopowego zapalenta skory

5.2,2 Wariant minimalny
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5.2.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.9.
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6 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, analiza racjonalizacyjna powinna byc
przedkladana w przypadku, gdy analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacii.
Analiza ta powinna przedstawiac rozwigzania dotyczace refundacji lekow, srodkow
spozywezych specjalnego przeznaczenia zywienfowego, wyrobow medycznych, ktorych
objecie refundacjg spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajacej
co najmniej wzrostowi kosztow wynikajacemu z analizy wplywu na budzet (Ustawa
refundacyjna).

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania dupilumabu w
docelowej populacji jest zwigzane z dodatkowymi wydatkami budzetowymi niezaleznie od
przedstawionego wariantu analizy.

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych wykazala wzrost kosztow refundacji, w zwigzku z czym przedstawiono analize
racjonalizacyjna (patrz osobny dokument: [ ENGTGCNGE o.oiumab
(Dupixent”) w leczeniu atopowego zapalenia skory. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa,
2023).
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7 Wptyw na  organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych

Dupilumab podawany jest pacjentom w formie iniekcji podskornych. Po przeszkoleniu z
prawidtowe]j techniki wykonywania wstrzykniec podskornych, przeprowadzonym przez osobe
nalezaca do fachowego personelu medycznego, pacjent moze wstrzykiwac produkt leczniczy
Dupixent” samodzielnie lub produkt ten moze byc podawany przez opiekuna. Podawanie
dupilumabu nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placowek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie dupilumabu nie generuje kosztow (lek
stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych dupilumabu w leczeniu docelowej
populacji nie wplynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w
odniesieniu do podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych
nie zmienig sie w przypadku finansowania dupilumabu ze Srodkow publicznych we
wnioskowanym programie. Wymogi te beda takie same jak w obecnie dostepnym programie
leczenia AZS dupilumabem.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych ze stosowaniem
dupilumabu, ktore dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Podjecie decyzji o finansowaniu dupilumabu ze Srodkow publicznych nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz
ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

65



8 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

W populacii ocbecnie nie objetej programem lekowym (tj. dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat
z postacig ciezka AZS), chorzy nie otrzymuja dedykowanego leczenia. Brak jakiegokolwiek
leczenia znacznie wptywa na jakos¢ Zycia chorego. Dane jakosciowe pokazuja, ze u
pacjentow z AZS obserwuje sie niska samoocene, silng izolacje oraz poczucie odrzucenia,
ktore prowadzi do depresji. Podjecie pozytywne) decyzji o finansowaniu dupilumabu
zapewni zatem dostep do skutecznej terapii dla pacjentow z populacii docelowej, ktorzy
aktualnie leczeni sq wylacznie objawowo.

Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktora moglaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania dupilumabu
w analizowanym wskazaniu.

Jak kaide leczenie, rowniez terapia dupilumabem meze nie byé zaakceptowana przez
poszczegolnych chorych., Zastosowanie terapii powinno byc poprzedzone szczegotowa
informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dziataniach niepozadanych | ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (DUPI ChPL).

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktore wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania dupilumabu w analizowanym wskazaniu spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakc]i 1 jakosci Zycia pacjentow, wynikajacy z dostepu do
nowoczesnej opcji terapeutycznej. Proponowana technologia jest odpowiedzia na
niezaspokojone potrzeby dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem
skory, ktorzy obecnie nie maja dostepu do skutecznej 1 bezpiecznej opcji leczenia. Ze
wzgledow etycznych | spolecznych (poprawa rownosci dostepu do swiadczen) nalezy
rozwazyc finansowanie dupilumabu w docelowej populacji chorych. Chorzy z tej grupy
wykorzystali juz dotychczasowe opcje standardowego leczenia i nie ma dla nich terapii
alternatywnych wzgledem dupilumabu.

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wplywu wprowadzenia refundacji
dupilumabu na kwestie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).
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9 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych preparatu Dupixent® (dupilumabu, DUP!) w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci
wieku 6 miesiecy - 5 lat, spetniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.
Analize kosztow terapii dupilumabem przeprowadzono na tle kosztow aktualnej praktyki
klinicznej.

£

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem kosztow ponoszonych przez chorego
(perspektywa laczna NFZ | pacjenta) oraz kosztow posrednich (perspektywa spoleczna
rozpatrywana skrotowo w ramach analizy wrazliwosci).

Uwzzledniono dwa scenariusze:

« istniejacy, w ktorym zalozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na cbhecnych zasadach,

« nowy, w ktorym zatozono wprowadzenie finansowania dupilumabu w leczeniu
populac)i docelowej w ramach nowego programu lekowego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow calkowitych oraz z podziatem
na poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj.
roznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejacym.

W analizie zalozono, ze dupilumab bedzie finansowany w ramach istniejacego programu
lekowesgo ,,Leczenie chorych z ciezka postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10 120)".

Populacje docelowa analizy stanowig dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skory, ktorzy kwalifikuja sig do leczenia ogolnego.




W niniejszym rozdziale ograniczono opis wynikow do wynikow z perspektywy platnika
publicznego, tj. NFZ, |G - . :clcdu na fakt, ze dla
platnika publicznego sa to najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki oraz do
perspektywy spotecznej. Perspektywa spoleczna uwzglednia, obok bezposredniego zuzycia
refundowanych zasobow medycznych, rowniez nierefundowane preparaty, emolienty,
korzystanie przez chorych z komercyjnej opieki medycznej czy hkoszty utraconej
produktywnaosci opiekunow dzieci z AZS.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazala, ze wprowadzenie finansowania dupilumabu w
leczeniu docelowe] populacji chorych jest zwiazane z dodatkawymi wydatkami budzetowymi
niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.
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Finansowanie preparatu Dupixent” (dupilumab) ze srodkow publicznych bedzie zwiazane ze
zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego (NFZ). Zwiazane jest to z faktem, ze we
wnioskowanej grupie, chorzy nie otrzymujg dedykowanego leczenia. Brak jest
refundowanych terapii systemowych w tej grupie chorych, a brak jakiegokolwiek leczenia
znacznie wptywa na jakosc zycia chorego. Sama choroba ma rowniez istotny wplyw na zycie
codzienne pacjentow. Wsrad chorych z AZS obserwuje sie niskg samoocene, silng izolacje
oraz poczucie odrzucenia, ktore prowadzi do depresji (Reed 2018, Thyssen 2018).

Dupilumab jest lekiem dedykowanym pacjentom z umiarkowanym i ciezkim AZS (w Europie
u dzieci ponizej 12 r.z. zarejestrowany w postaci ciezkiej AZS) i jest pierwszym lekiem
biologicznym zatwierdzonym w UE oraz USA do leczenia tych pacjentow.
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Oszacowane dodatkowe wydatki zwigzane z finansowanie dupilumabu zapewnig skuteczng i
bezpieczng terapie najbardzie] potrzebujacej grupie chorych. Forma programu lekowego
zapewnieni przy tym najlepsza kontrole wydatkow platnika publicznego, minimalizujac
ryzyko nadpreskrypcii.
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10 Podsumowanie

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania dupilumabu w skojarzeniu z
miejscawymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat, spelniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu
lekowesgo.

W modelu analizy wplywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznei.
Wzrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano na
podstawie wynikow kosztowych modelu uzytecznosci kosztow bez dyskontowania (patrz
dokument: Analiza ekonomiczna). Takie podejscie odzwierciedla rzeczywiste koszty
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.
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Analiza wrazliwosci

Dodatkowe wydatki wigza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii
o udowodnione]j skutecznosci. Proponowana technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone
potrzeby dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory, ktorzy nie
maja obecnie alternatywnych opcji leczenia. Tym samym rozszerzenie istniejaceso
programu lekowego dla dupilumabu bedzie miato wplyw m.in. na zwiekszenie jakosci zycia
w docelowe] populacji chorych.
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11 Whnioski

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania dupilumabu w skojarzeniu z
miejscawymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat, spelniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu
lekowego.

Wnioskowane jest rozszerzenie obecnego programu lekowego.

Finansowanie preparatu Dupixent®™ (dupilumab) ze srodkow publicznych bedzie zwiazane ze
zwiekszeniem wydatkow platnika publicznego (NFZ). Zwiazane jest to z faktem, ze w
populacji docelowej, obecnie nie objetej programem lekowym, chorzy nie otrzymuija
dedykowanego leczenia. Brak jakiegokolwiek leczenia znacznie wplywa na jakosc zycia
chorego. Sama choroba ma rowniez istotny wplyw na Zycie codzienne pacjentow. Wsrod
chorych z AZS obserwuje sig niska samoocene, silng izolacje oraz poczucie odrzucenia, ktore
prowadzi do depresji.

Oszacowane dodatkowe wydatki zwigzane z finansowanie dupilumabu zapewnia skuteczng i
bezpieczng diugoterminowg terapie niezaadresowanej obecnym programem grupie chorych.
Forma programu lekowego zapewnieni przy tym najlepsza kontrole wydatkow platnika
publicznego, minimalizujac ryzyko nadpreskrypcji.

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 cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory u mtodziezy i dzieci =6 r.z. (Obwieszczenie
MZ). Wniosek o finansowanie dupilumabu w postaci ciezkiej u dzieci w wieku =6 mies. 1 <6
r.Z. stanowi naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodsza populacje.

Objecie refundacjg Dupixentu” — pierwszej biologicznej terapii systemowej — zapewni
najbardziej potrzebujacym charym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci. Pomimo niedawnej daty rejestracji dupilumabu w analizowanej grupie
wiekowej, 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, biorgc pod uwage pozytywne rekomendacje dla dupilumabu w populacji
dorostych oraz mtodziezy w wieku 12-17 lat (Wollenberg 2020, Nowicki 2020} i dzieci w wigku
6-11 lat (EAAC| 2020), nalezy sie spodziewac podobnych rekomendacji dotyczacych
stosowania dupilumabu we wnioskowanej populacji. Co wiecej, w zwiazku z pozytywna
oceng leku w populacji dorostych z umiarkowang lub ciezka postacig AZS NICE nie rozpatruje
juz wnioskow dla mtadszych populacji i zaleca leczenie pacjentom w wieku ponizej 18 lat. Z
kolei we Francji w 2022 r. udzielono pozwolenie na wczesniejszy dostep dla dupilumabu w
leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat, ktore
sg kandydatami do leczenia systemowego, a w maju 2023 r. opublikowano pozytywna decyzje
refundacyijng (patrz Analiza Problemu Decyzyinego).

Ze wzgledu na brak refundowanych technologii 0 udowodnionej skutecznosci, istnieje bardzo
duza niezaspokojona potrzeba medyczna dla dzieci w wieku =6 mies. 1 <6 .Z. z ciezka




postacig 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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12.2 Aspekty etyczne

CZY POIYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE

TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETHRZINE)?

Czy i ktore grupy pacjentow moga byc faworyzowane na skutek zalozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowe] bedzie ograniczony do diieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat z

ciezkim atopowym zapaleniem skory, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia, spelniajgcych
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medyczne] przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacii docelowei.

Czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob, czy korzysc mala, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposiedzonych?

Technologia nie dotyczy grup spolecznie uposledzonych,
Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktorych
nie ma cbecnie dostepnej Zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat z ciezkim
atopowym zapaleniem skory, ktorzy kwalifikuja sie do leczemia. Brak jest dostepnych
Innych technologii o udowodnionej skutecznoscl dla tych chorych.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wplywac na poziom satysfakc]i pacjentow z otrzymywane] opieki medycznej?
Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow przez ulatwiony dostep (ze

wezgledow finansowych) do nowoczesne], skuteczne] 1 rekomendowane] przez autorow
najnowszych wytycznych klinicznych opcji terapeutyczne].

Czy moze grozic niezaakceptowaniem postepowania przez poszezegolnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
maoze byc nieakceptowana przez poszczegolnych chorych,

Czy moze powodowac lub zmieniac stygmatyzacie?
Nie.

Czy moze wywolywac lek?
Malo prawdopedobne.

Czy moze powoadowac dylematy moralne?

Mato prawdopodobne.
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Czy moize stwarzac problemy dotyczace plci lub rodzinne?
Nie.
CZ¥ DECYZIA DOTYCZACA TECHNOLOGIH NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza koniecznosc dokonania zmian w prawie/przepisach?
Mie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian, Wprewadzenie finansowaria

dupilumabu w analizowanym wskazaniu nie wymaga utworzenia nowej grupy limitowe]j
i nowego programu lekowego a jedynie rozszerzenie istnejacego.

Czy oddziatuje na prawa czlowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art, 6.1, na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowotnych odpowiadajgcych
wymaeganiom aktualnej wiedzy medycznej."”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGIH NAKLADA SICZEGOLNE WYMOGIH?
Czy jest keniecznosc szczegolnego informiowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienta pacjentowi poufnosd postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technelogii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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12.3 Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 40. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Nr | Analiza wplywu na budzet | Rozdzial | Komentarz
1 | Czy zawiera oszacowanie roczne] liczebnosci populacii:
obejmujace] wszystkich pacjentow, u ktorych 3.3.1 Tak
wnioskowana technologia moze byc zastosowana, _
docelowe}, wskazane] we wniosku, | 3.3.2 Tak
w ktarej wnioskowana technologia jest obecnie 3.3.3 Tak
stosowanal
2 | Czy zawiera oszacowanie roczne] liczebnosc 3.3.4 Tak

populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, wydania decyzji o objeciu

refundacia?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych in Tak: brak
wydatkow srodkéw publicznych, ponoszonych na refundacii
leczenie pacjentéw w stanie kliniczrym wskazanym we whnioskowane)
wniosku, z wyszezegdlnieniem skladowej technologii

wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowane]
technologit, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydathow 4,5 Tak: scenariusz
sradkow publicznych, jakie bedq ponoszone na istniejacy
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we w kolejnych
wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej latach

wydatkow stanowiace] refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zalozeniu, Ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacia?

5 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych 4,5 Tak: scenariusz
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania nawy w kalejnych
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda latach

ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
skladowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowane] technologii, przy zatozeniu, Ze minister
wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

refundacia?

6 | Czy zawiera oszacowanle dodatkowych wydatkow 4.5 Tak: roznica
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na kosztow pomiedzy
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we scenariuszami
wriosku, stanowiacych roznice pomigdzy prognozami, NEWYITI
o ktorych mowa w pkt. 24 i 25, £ wyszczegolnieniem i istniejacym

skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowane]j technologii?

7 | Czy zawiera minimalny | maksymalny wariant 4.1.2,4.1.3, Tak
oszacowania, o ktarym mowa w pkt. 67 422, 423,
5.1.2, 5.1.3,
5.2.2,5.13
8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.3.2, 3.3.4, Tak
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych 3.6.1, 3.6.2,
3.7
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Nr

Analiza wptywu na budiet

Rozdzial

Komentarz

mowa w pkt 1-3, 6 1 7 oraz prognoz, o ktorych mowa
w pkt 4.1 57

{podrozdziatly),
4.5

Czy zawiera wyszczegolnienie zalozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-
3, 6| 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415,

w szczegolnoscl zalozen dotyczacych kwalifikacii
wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

31

Tak

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwialacy
powtarzenie wszystkich kalkulacii, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania oraz prognozy?

dotaczony

11

Czy oszacowania | prognozy dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wplywu
na budzet (mie krotszy niz 2 lata)?

3.5

Tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan roczne] liczebnosci populacji?

3.3.2,3.3.4,
36

Tak

13

Czy jezell nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan roczne] liczebnoscl populacii
analiza zawiera dodatkowy wariant, w Ktorym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane?

Mie dotyczy

14

Jezzli wnioskowane warunki objecia refundacija obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to
czy oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaly przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzelednieniem proponowarego instrumentu
dzielenta ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

15

16

dowodéw spetnienia wymagan ustawowych?

Czy jezell wnioskowane warunki objecia refundacja
obeimuia utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowe], analiza zawiera wskazanie

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obeimuja kwalifikacje do wspolnej, istniejace]j grupy
limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera
wskazanie dowodow spelnienia wymagan ustawowych?

Mie dotyczy

| Tak

Ogolne adnotacje i

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych 1 racjonalizacyjna zawieraja:

| badan, analiz, ekspertyz i opinii?

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci,

umoiliwiajacego jednoznaczng identyfikacie kazde]

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w Bibliografia, w | Tak

analizach, w szczegolnoscl aktow prawnych
oraz danych asobowych autordw niepublikowanych

tekicie

82




Dupilumab (Duplxent™) wileczeniu atopowess apalents skory

Spis rysunkow

&3



Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO. ............ 1

&4



Dupilumab (Duplxent™) wileczeniu atopowess apalents skory

Tab. 40. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ). .. 81

&5



Bibliografia

Analiza
ekonomiczna

Analiza
problemu

decyzyjnego
Analiza
racjonalizacyjna
AOTMIT 2016

AOTMIT BIP

Bulow 2014

CHRONOS

DeConde 2017

DUPI ChPL

EAACI 2020

Economedica

AZS

EMA

Graaf 2022

GU5S

Health Survey
for England 2017

Indeks Lekdw MP
Informator NFZ

Johansson 2003

Jorveza AOTMIT

I O pilumab (Dupixent™) w leczeniu atopowego

zapalenia skary. Analiza ekonomiczna, Warszawa, 2023.

I 0 oiluab (Dupixent™) w leczeniu atopowego

zapalenia skory. Analiza problemu decyzyinego, Warszawa, 2023,

B O piluimab (Dupixent™) w leczeniu atopowego

zapalenia skary. Analiza racjonalizacyjna, Warszawa, 2024,

Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacii, Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA), Wersja 3.0, 2016,

Agencija Oceny Technologil Medycznych i Taryfikacji, Biuletyn Informacji
Publicznej. https://bipold.actm.gov. pl/index.php/strona-glowna  [dostep:
31.05.2023 r.].

Bulow A. et al. The Prevalence of Severe Asthma and Low Asthma Control
Amaong Danish Adults; J Allergy Clin Immunol Pract, 2014;2(6):759-67

Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, et al. Long-term management of
moderate-to-severe atopic dermatitis with dupilumab and concomitant topical
corticasteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised, double-blinded,
placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet, 2017, 389 (10086): 2287-2303.

DeConde AS, et al. Prevalence of polyp recurrence after endoscopic sinus
surgery for chronic rhinosinusitis with nasal polyposis. Laryngoscope. 2017
Mar;127(3):550-555. doi: 10.1002/1ary.26391. Epub 2016 Nov 12.

Dupixent”, Charakterystyka Produktu Leczniczego,
https:/ /www.ema.europa.eu/documents/product -information/dupixent-
epar-product-information_pl.pdf [dostep: 31.05.2023 r.]

Agache, 1., et al. {2021}, "EAACI Biologicals Guidelines—dupitumab for children
and adults with moderate-to-severe atopic dermatitis.” Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology 76(4): 988-1009,

Jahnz-Rozyk K., Samolinski B., Czarnecka-Operacz M. | in. Epidemiology of
atopic dermatitis in Poland, Economedica AD; JHPOR, 2020, Z;
DOI:10.7365/ JHPOR., 2020.2.3

Strona internetowa
http://www.ema.europa.eu/ema/

de Graaf M, et al. Systemic treatment of chitdren and adolescents with atopic
dermatitis aged =2 years: a Delphi cansensus project mapping expert opinion
in MNorthern Europe. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022 Jul 6. doi:
10.1111/ jdv. 18410. Online ahead of print.

Gléwny Urzad Statystyczny, https://stat.gov.pl/ [dostep: 31.05.2023 r.]

Health Survey for England 2017: pediatric’s Health. Table 2: pediatric's mean
weight, by survey year, age and sex. Mational Health Service. 2019.
https:/ /digital.nhs.uk/data-and-information/ publications/statistical /health-
survay-for-england. Accessed 18 February 2019.

Indeks Lekow Medycyny Praktyczne], https://indeks. mp.pl/ dostep 06.03.2024
r.].

Informater o Umowach NFZ, https: / /aplikacje.nfz.oov.pl/umowy /search.aspx
[dostep: 06.03.2024 r.]

Johansson L, et al. Prevalence of nasal polyps in adults: the Skdvde
population-based study. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2003 Jul;112(7):625-9. doi:
10.1177/000348940311200709.

Wniosek o objecie refundacia leku Jorveza (budezanid) we wskazaniu: leczenie
egzynofilowego  zapalenia  przelyku.  Analiza  weryfikacyjna.  Nr:

European Medicines Agency,

6



Duilumab (Duplaent™) wleczeni atopowego zapalenta skory

Liberty AD PEDS

Liberty AD
PRESCHOOL
(part B)

NH5 2019

Mowicki 2020

Obwieszczenie
MZ

PRISMA

QUOROM

Raport EMA
Reed 2018

Rozporzadzenie
MZ

Ryczek 2020
Samolinski 2011
Samolinski 2014
Sicre 2022

Straumann 2020

OT.4230.2.2022, Data ukonczenia: 17 marca 2022 F:
https:/ /www.bipold.aotm. gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-
materialy-2022/7647-8-2022-zlc [dostep: 28.02.2023 r.]

Paller, A. 5., E. C. Siegfried, et al. (2020}, "Efficacy and safety of dupilumab
with concomitant topical corticosteroids in children 6 to 11 years old with
severe atopic dermatitis: a randomized, double-blinded, placebo-controlled
phase 3 trial." Journal of the American Academy of Dermatology, 2020
Mov:83(5):1282-1293.

Paller AS, et al. Dupilumab in children aged 6 months to younger than 6 years
with uncontrolled atopic dermatitis: a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet. 2022 Sep 17;400(10356):908-919. doi:
10.1016/50140-6736(22)01539-2,

MNHS, Health Survey for England 2017. Lipdated 20319,
https: / /digital, nhs.uk/data-and-information/ publications/statistical /health-
survey-for-england/2017. Accessed 4 March 2020.

Nowicki R.J, Trzeciak M, Rudnicka L, et al. Biological drugs in the treatment
of atopic dermatitis - current recommendations of the Polish Dermatological
Society, the Polish Society of Allergology, the Polish Pediatric Society and the
Polish Seciety of Family Medicine, Adv Dermatol Allergol 2020; XXXVl (5): 617-
hl4.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnfa 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu
lekow, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowege oraz
wyrabaw medycznych na 1 wrzesnia 2023 Mo
https:/ /www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-
lekow-refundowanych [dostep 12.09.2023 r.].

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement, PLoS Medicine 2009; 6(7): 1000097,

Maoher D, Cook DJ, Eastwood 5 i wsp. Improving the quality of reports of meta-
analyses of randomized controlled trials: the QUOROM statement, Quality of
Reporting of Meta-analyses. Lancet 1999;354:1896-900.

European Medicinal Agency; Dupixent, Assessment report. EMA/66726/2023.
26 lanuary 2023. https://www.ema.europa.eu/ [dostep 03.04.2023 r.].

Reed B, Blaiss MS. The burden of atopic dermatitis. Allergy Asthma Proc. 2018
Mov 1;39(6):406-410. doi: 10.2500/aap.2018.39.4175.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spelnfac analizy uwzglednione we
wrioskach o objecie refundacia 1 ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacja 1 ustalenie urzedowe] ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartasci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zhytu leku, srodka
spoZzywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobl medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
Dz.U.2021,74.

Ryczek A, et al. Prevalence of Prurigo MNodularis in Poland. Acta Derm
Venereol, 2020 May 28;100(10):adv00155.

Samolifski B 1 wsp. Wyniki badama programu Epidemiologia Choréb
Alergicznych w Polsce (ECAP). Ksztalcenie Podyplomowe l1l, nr 1/2011

Samolinski B 1 wsp. Epidemiologia Chorab Alergicznych w Polsce (ECAP),
Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology 2014;10:1-8.

Sicre EJ, et al. Chronic Nodular Prurigo: A Retrospective Study of 74 Cases.
Actas Dermosifiliogr. 2022 Oct;113(9):866-873.

Straumann A, et al., International E05-2 Study Group. Budesonide
Orodispersible Tablets Maintain Remission in a Randomized, Placebo-

a7



Sybilski 2015
(ECAP)

Silverberg 2021

(EPI-CARE)

Thyssen 2018

Uchwaty Rady
NFZ

Ustawa
refundacyjna

Werfel 2021

Wollenberg 2020

Controlled Trial of Patients With Eosinophilic Esophagitis, Gastroenterology,
2020 Nov;159(5):1672-1685.

Sybilski AJ, Racibarski F, Lipiec A, Tomaszewska A, Lusawa A, Samel-Kowalik
P, Walkiewicz A, Krzych-Falta E, Samolinski B. Epidemiology of atopic
dermatitis in Poland according to the Epidemiology of Allergic Disorders in
Poland (ECAP) study. J Dermatol. 2015 Feb; 42 (2): 140-7.

Silverberg JI, et al. Atopic dermatitis in the pediatric population: A cross-
sectional, international epidemiologic study. Ann Allergy Asthma Immunol.
2021 Apr;126{4):417-428.e2. doi: 10.1016/}.anai.2020.12,020. Epub 2021 Jan 6.
Thyssen J.P., Hamann C. R,, Linneberg A. et al. Atopic dermatitis is associated
with anxiety, depression, and suicidal ideation, but not with psychiatric
hospitatization or  suicide, Allergy. 2018 Jan;73(1):214-220.  doi:
10.1111/all.13231. Epub 2017 Aug 2.

Marodowy Fundusz Zdrowia, Uchwaly Rady NFZ. Uchwata Nr 8/2023/1V, 20-03-
2023, w sprawle przyjecia okresowego sprawozdania z  dziatalnosc
Marodowego Funduszu {drowia za IV kwartal 2022 I
https:/ /www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/ [dostep
09.06.2023 r.].

Ustawa z dnia 17 sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow  medycznych  oraz  niektorych  innych  ustaw,
https://orka.sejm.gov.pl/ proc9.nsf/ustawy/3408_u.htm [dostep
12.09.2023 r.].

Thomas W, et al. Update "Systemic treatment of atopic dermatitis” of the 52k-
guideline an atopic dermatitis. J Dtsch Dermatol Ges. 2021 Jan;19(1):151-168.
doi; 10.1111/ dde. 14371,

Wollenberg A, Christen-Zach S, Taieb A, et al. ETFAD/EADV Eczema task force

2020 position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis in adults
and children, JEADV, 2020, https://doi.org/10.1111/ jdv. 16892,

48



