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Indeks skrotow

Skrot
ABR
AIAT
AOTMIT
ASpAT
AWW
AZS
b.d.
BAR
BSC
CCA

CDLQI

CEA
CEAC
ChPL

CMA

CRP

CUA

CUR

CZN

DLQI

DUP
EAN
EASI
EKG

EMA

EQ-5D

HBs
HCG
HCV
HDL
HIV
HTA
ICER

Rozwiniecie

abrocytynib

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

atopowe zapalenie skory

brak danych

barycytynib

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. Children’s Dermatology Life Quality Index — dziecigcy wskaznik jakosci zycia
zalezny od dolegliwoéci skérnych

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skérnych

dupilumab

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eczema Area and Severity Index — wskaznik obszaru i nasilenia wyprysku

elektrokardiografia

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

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

ang. hepatitis B — antygen wirusowego zapalenia watroby typu B

ang. human chorionic gonadotropin — ludzka gonadotropina kosméwkowa

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. high density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci
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PL
PLN

PO-SCORAD

PRISMA

QALY
RTG
RSS

SE

Rozwiniecie

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

ang. Investigators’Global Assessement — globalna ocena badacza

interleukina

ang. Janus-activated kinases — kinazy Janusowe

ang. low density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

lebrykizumab

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. major adverse cardiovascular events — ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie posrednie z korektg
dopasowania

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

odczyn Biernackiego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. polymerase chain reaction — fancuchowa reakcja polimerazy

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe

produkt krajowy brutto

program lekowy

polski ztoty

ang. Patient-Oriented SCORing of Atopic Dermatitis — skala oceniajgca nasilenie
procesu chorobowego w AZS

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢

badanie rentgenowskie

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard error — btgd standardowy

ang. topical calcineurin inhibitors — miejscowe inhibitory kalcyneuryny

ang. topical corticosteroids — miejscowe kortykosteroidy

tralokinumab

upadacytynib

ang. venous thromboembolism — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli i mtodziez w wieku = 12 lat, z rozpoznanym atopowym
zapaleniem skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, kwalifikujgcy sie do leczenia
ogolnego. Populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego
okreslonego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ebglyss®. Charakterystyka populacii
docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu
Lekowego. Majgc na uwadze rozne zestawy komparatoréw w ramach poszczegdlnych grup
wiekowych oraz stopni nasilenia choroby, w analizie uwzgledniono nastepujgce podgrupy

chorych:

dorostych z ciezkg postacig AZS (EASI = 20);

dzieci w wieku 12-17 lat z ciezkg postacig AZS (EASI = 20);

dorostych z umiarkowang postacig AZS (16 < EASI < 20);

dzieci w wieku 12-17 lat z umiarkowang postacig AZS (16 < EASI < 20).

Nalezy podkresli¢, ze zwlaszcza populacja chorych z umiarkowang postacig AZS odznacza
sie szczegOlnie niekorzystnym rokowaniem. Dotychczas wykorzystywane leczenie
podstawowe w postaci emolientow stosowanych razem 2z leczeniem miejscowym
obejmujgcym glikokortykosteroidy i/lub inhibitory kalcyneuryny nie stanowi realnej opcji
terapeutycznej dla chorych i nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Uzyskanie przez
chorego wyniku w skali EASI < 20 uniemozliwia wigczenie do programu lekowego. Oznacza
to, ze obecnie w Polsce tylko chorzy z ciezkg postacig AZS posiadajg w praktyce dostep do
leczenia, pomimo ze istniejg opcje terapeutyczne zarejestrowane roéwniez w postaci
umiarkowanej. Istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba medyczna finansowania opcji
terapeutycznych réwniez w umiarkowanej postaci AZS, na co odpowiedz stanowitoby objecie

refundacjg lebrykizumabu w petnej populacji docelowe;j.




A A @ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 9
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

METODYKA

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

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie lebrykizumab poréwnano z

komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. w populacji:

dorostych z wynikiem EASI = 20 z: dupilumabem (DUP), upadacytynibem (UPA),
barycytynibem (BAR), abrocytynibem (ABR), tralokinumabem (TRA);

dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20 z: dupilumabem, upadacytynibem,
tralokinumabem;

dorostych z wynikiem 16 < EASI < 20 z terapig standardowg obejmujgcg leczenie
podstawowe (w niniejszej analizie opisywane takze jako najlepsze leczenie
wspomagajgce i BSC, tj. emolienty stosowane razem z leczeniem miejscowym
obejmujgcym glikokortykosteroidy i/lub inhibitory kalcyneuryny);

dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI < 20 z terapig standardowa.

I zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej w tych poréwnaniach technika
minimalizacji kosztéw polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji
i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. Do oceny optacalnosci stosowania
lebrykizumabu wzgledem komparatorow w pozostatych poréwnaniach wykonano analize
uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci, w
ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie

efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na uwzglednionych w ramach Analizy

klinicznej wynikach |

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano strukture obliczeniowg
taczacg w sobie elementy drzewa decyzyjnego oraz modelu Markowa. W modelu
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie

kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszty lekéw (w Programie lekowym B.124);

koszty podania lekow;

koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego;
koszty leczenia zaostrzen choroby;

koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;

koszty monitorowania leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim (w populacjach dorostych) oraz 6-letnim
horyzoncie czasowym (w populacjach dzieci w wieku 12-17 lat).

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy CMA

Kategoria

Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt inkrementalny vs komparator (PLN)

Progowa CZN za opak. Ebglyss® (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt inkrementalny vs komparator (PLN)

Progowa CZN za opak. Ebglyss® (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt inkrementalny vs komparator (PLN)

Progowa CZN za opak. Ebglyss® (PLN)

Catkowity koszt ré6znigcy (PLN)
Koszt inkrementalny vs komparator (PLN)

Progowa CZN za opak. Ebglyss® (PLN)

Dorosli z wynikiem EASI 2 20

LEB

Perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem RSS

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI 2 20

Perspektywa wspoélna — z uwzglednieniem RSS

Perspektywa ptatnika

publicznego — bez uwzglednienia RSS

191 506,67

306 050,00

130 240,66

193 105,32

|
n/d
|

Perspektywa wspolna — bez uwzglednienia RSS

191 506,67

306 050,00

130 240,66

193 105,32
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Podstawowe wyniki analizy CUA

Dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20

LEB

Dorosli z wynikiem Dzieci w wieku 12-17 |at
16 < EASI < 20 z wynikiem 16 < EASI <20

LEB

Dorosli z wynikiem EASI 2 20

Kategoria

Perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem RSS

Catkowity koszt
rézniacy (PLN) L
Wynik zdrowotny
QALY I

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

QALY inkrementalne
vs komparator

ICUR (PLN/QALY)

Progowa CZN za
opak. Ebglyss® (PLN)

Perspektywa wspolna — z uwzglednieniem RSS

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Wynik zdrowotny
QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

QALY inkrementalne
vs komparator

ICUR (PLN/QALY)

Progowa CZN za
opak. Ebglyss® (PLN)
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Kategoria

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Wynik zdrowotny
QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

QALY inkrementalne
vs komparator

ICUR (PLN/QALY)

Progowa CZN za
opak. Ebglyss® (PLN)

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Wynik zdrowotny

QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

QALY inkrementalne
vs komparator

ICUR (PLN/QALY)

Progowa CZN za

opak. Ebglyss® (PLN)

Dorosli z wynikiem EASI 2 20

Dzieci w wieku 12-17 lat

z wynikiem EASI 2 20

LEB

Dorosli z wynikiem
16 < EASI < 20

LEB

Perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS

BSC

Dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem 16 < EASI <20

BSC
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n/d zdomino- | 2 154 260,74 | 797 468,75 n/d 2725542,10 n/d 440 727,03 n/d 635 898,49
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Perspektywa wspolna — bez uwzglednienia RSS
I DN | DN D | N | D | |
. . I L . . L L
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I L - L | L - L
terapia
zdomino- | 2 154 260,74 | 792 249,55 n/d 2725542,10 n/d 427 608,60 n/d 623 057,07
wana
I N - . | . - .
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy majg rozne zestawy alternatywnych

parametrow/scenariuszy w zaleznosci od komparatora, zastosowanej techniki analitycznej czy

analizowanej populaciji.

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wnioskowanie z analizy nie ulega

zmianie przy wyborze alternatywnych parametrow/scenariuszy.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu podziatu ryzyka wnioskowana technologia jest | EGcCcNGEEE

Zastosowanie lebrykizumabu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami

zdrowotnymi, ktore obejmujz |IEEEE—_—
N \'alezy przy tym
zwroci¢ uwage na fakt, ze w obecnej sytuacji chorzy, ktérzy doswiadczyli niepowodzenia
leczenia w obecnie obowigzujgcym Programie lekowym B.124 z wykorzystaniem dostepnych
technologii, pozbawieni sg mozliwosci kontynuowania skutecznej terapii. Lebrykizumab jako
nowa opcja terapeutyczna w leczeniu AZS o korzystnych wynikach skutecznosci i
odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe leczniczg dla tych chorych. W przypadku pozostatej czesci populacji




@ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 15
NAFTA analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

docelowej (ij. chorych z wynikiem 16 < EASI < 20), ktérzy nie mieli dotychczas dostepu do
jakiejkolwiek aktywnej terapii, leczenie lebrykizumabem stanowitoby jedyng realng opcje

terapeutyczna.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia oraz
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej finansowanie lebrykizumabu z budzetu ptatnika
publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne. Dodatkowo Whnioskodawca gotowy jest obnizy¢ koszt

terapii lekiem w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie lebrykizumabu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu atopowego
zapalenia skéry oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych, co
jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia [Rozporzgdzenie MZ w sprawie

priorytetow zdrowotnych].
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

lebrykizumabu (Ebglyss®) w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skory.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

< Dorosli i mtodziez w wieku = 12 lat, z rozpoznanym atopowym zapaleniem skéry
3 o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, kwalifikujgcy sie do leczenia
ﬁ ogolnego. Populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania
- rejestracyjnego okreslonego w Charakterystyce Produktu Leczniczego
o ® . : .

[®) Ebglyss®. Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo
o doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu Lekowego.

<

=)

O

&

= lebrykizumab (LEB).

i

|_

<

w AZS o nasileniu ciezkim (EASI = 20):
dupilumab (DUP);
upadacytynib (UPA);
barycytynib (BAR);
abrocytynib (ABR);

KOMPARATOR/Y

tralokinumab (TRA);
w AZS o nasileniu umiarkowanym (16 < EASI < 20):

terapia standardowa.

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

lata zycia skorygowane o jakosé.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populaciji
[Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania lebrykizumabu oraz komparatorow
stosowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w
modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na wynikach
|
I o 22 badan odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 model tgczacy w sobie elementy drzewa
decyzyjnego oraz modelu Markowa zaprezentowano jako analize podstawowg, dla ktorej
nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy wyznaczono cene

progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalno$¢ kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

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

I - oc\dowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
w tych porownaniach technikg analityczng minimalizacji kosztéw (CMA) polegajgcg na
zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach zdrowotnych.

W przypadku pozostatych poréwnan z uwagi na || G
.
mozliwo$¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach Zzycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego
roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania
réznic w przezyciu pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w niniejszym raporcie odstgpiono
od wykonania analizy kosztéw-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako

wyniku zdrowotnego.

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

minimalnych wymagan.

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

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej nad komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatorow, a
takze skalkulowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej w taki sposob, aby koszt

stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
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medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do

kosztow ich uzyskania. Oszacowania te dotyczg populacji z wynikiem EASI = 20.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 72 547 PLN, a tym samym
wysokos$¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 217 641 PLN. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model taczgcg w sobie elementy
drzewa decyzyjnego oraz modelu Markowa. W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego

systemu ochrony zdrowia.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w ok. |l horyzoncie czasowym w populacjach dorostych chorych oraz
w 6-letnim horyzoncie czasowym w przypadku populacji dzieci w wieku 12-17 lat. W zwigzku
z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych
prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w
analizie ekonomicznej przyjeto takg dtugos¢ horyzontu czasowego, ktéra pozwala w petni
uchwyci¢ efekt inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi technologiami w uwzglednianej

populacji docelowe;.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Populacja chorych w modelu odzwierciedla kohorte z badania klinicznego ADvantage, w
ramach ktérego poréwnano skutecznos¢ lebrykizumabu wzgledem placebo w leczeniu
atopowego zapalenia skory. Sredni wiek w badaniu wynosit [l jednakze na podstawie
danych o liczbie dorostych i mitodziezy (oraz przy zatozeniu, ze s$redni wiek miodziezy
uczestniczgcej w badaniu wynosi 15 lat) oszacowano sredni wiek w populacji dorostych na
poziomic| I t¢ry teZ przyjeto w modelowaniu. W przypadku dzieci w wieku 12-17 lat
zatozono najnizszy dopuszczalny w analizowanej populacji wiek wejscia do modelu na
poziomie 12 lat (w analizie wrazliwosci testowano wartos¢ wyznaczong w potowie przedziatu
wiekowego, tj. 15 lat). W modelu uwzgledniono takze odsetki chorych ze wzgledu na pte¢

wyznaczone na podstawie danych z Programu lekowego B.124 za lata 2021-2022 ze Statystyk
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NFZ (w analizie wrazliwosci testowano wartos¢ z badania ADvantage) w celu uzyskania
bardziej precyzyjnych oszacowan dotyczacych smiertelnosci w analizowanej populacji.

Poczatkowg charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr

Wiek wejscia do modelu - populacja dorostych
(lata)

Wiek wejscia do modelu - populacja dzieci
(lata)

Odsetek mezczyzn 51,2% Statystyki NFZ

Zatozenie

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 13-tygodniowych (3-miesiecznych)

(zgodnie z czestotliwoscig kolejnych monitorowan skutecznosci leczenia w Programie

lekowym B.124) w horyzoncie dozywotnim w populacji dorostych oraz 6-letnim w populacji

1 Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego oraz Programu
lekowego B.124 wsréd kryteriéw koniecznych do stwierdzenia braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie
poza nieosiggnieciem odpowiedzi EASI 50 znajduje sie rowniez nieuzyskanie poprawy jakosci zycia
ocenionej za pomocg skali DLQI o minimum 4 punkty w stosunku do wartosci poczatkowych z
kwalifikacji.
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dzieci w wieku 12-17 lat. Jedynie dtugosc¢ pierwszego cyklu leczenia dang terapig zostata
ustalona na 16 tygodni zgodnie z przyjetym w programie okresem od rozpoczecia leczenia, po
ktérym dokonuje sie pierwszego monitorowania skutecznosci danej terapii. Dlugos¢ drugiego
cyklu leczenia zostata natomiast w analizie podstawowej ustalona na 10 tygodni, poniewaz
zgodnie z zapisami Programu lekowego B.124 drugie monitorowanie skutecznosci danej
terapii dokonuje sie po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Jednoczesnie jednak w
Programie lekowym B.124 funkcjonuje zapis, iz po pierwszym monitorowaniu kolejne badania
wykonuje sie co 3 miesigce, co sugerowatoby 13-tygodniowy odstep od pierwszego
monitorowania, w zwigzku z czym w analizie wrazliwosci testowano takze 13-tygodniowag

dtugos¢ drugiego cyklu leczenia dang terapia.

W analizie nie uwzgledniono korekty potowy cyklu dla oszacowan kosztowych, poniewaz w
pierwszych cyklach modelu, w ktérych generowany jest gtéwnie koszt réznigey terapii, chory
moze zmieniaé linie leczenia po wizytach monitorujgcych skutecznos$¢ leczenia, ktérych
czestotliwosc jest spojna z dtugoscig cykli w modelu (innymi stowy chory moze konczy¢ bgdz
zmienia¢ terapie pomiedzy kolejnymi cyklami, a nie w Srodku cyklu; w zwigzku z tym
zastosowanie korekty potowy cyklu w analizie nie jest uzasadnione, poniewaz prowadzitoby
do otrzymywania zanizonych oszacowan kosztowych). W przypadku jakosci zycia nastepujg
natomiast ciggte zmiany w czasie (szczegdlnie w pierwszym cyklu leczenia dang substancjg,
kiedy nastepuje gtowny efekt dziatania nowej terapii), w zwigzku z tym wynik zdrowotny
szacowany jest z uwzglednieniem korekty potowy cyklu. Korekta polega na uwzglednieniu
jakosci zycia nie dla odsetka chorych w danym stanie na poczatku cyklu a dla obliczonej

Sredniej z poczatku i kohca cyklu.
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentujg ponizsze schematy.

Rysunek 1.
Struktura modelu CMA uwzglednionego w analizie podstawowe;j
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Rysunek 2.
Struktura modelu CUA uwzglednionego w analizie podstawowe;j
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Tabela 2.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

—~

QALY). Jakos$¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

5.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu
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Nalezy takze pamietaé, ze w populacji dorostych ponizej 65. roku zycia z podwyzszonym
ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), ciezkiego niepozgdanego incydentu
sercowego (MACE) i nowotworu ztosliwego, ktorzy stosujg inhibitory JAK, zalecana jest nizsza
dawka leku niz w przypadku chorych bez wymienionych wyzej ryzyk. [ EEGczNEIIINE

Il skutecznos$é poszczegéinych inhibitoréw JAK obliczono z uwzglednieniem wagi w
postaci odsetka dorostych chorych w wieku ponizej 65 lat z ryzykiem VTE, MACE i nowotworu
ztosliwego, ktéry oszacowano na podstawie danych z dunskiego rejestru chorych na AZS
[Vittrup 2024 suplement]. W obliczeniach uwzgledniono niezalezno$¢ poszczegdlnych ryzyk,
a w zwigzku z raportowaniem odsetkéw chorych oddzielnie w grupach wiekowych 18-49 lat
oraz 50-64 lata zastosowano formute wazenia w oparciu o dane dotyczgce liczebnosci chorych
w grupach wiekowych [Statystyki NFZ] oraz dane o rozktadzie populacji generalnej [Ludnos¢
GUS]. Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

raportu, natomiast wartos¢ samego parametru oszacowano na poziomie ok. 5,3%?2.

Oszacowania parametréw skutecznosci I

leczenia wykonano oddzielnie dla populacji dorostych oraz dzieci w wieku 12-17 lat ze wzgledu
na roézny zestaw komparatorow oraz réznice w zakresie zarejestrowanych dawek w
wymienionych grupach wiekowych (w populacji dzieci w wieku 12-17 lat w przypadku

wszystkich technologii zarejestrowana jest tylko jedna dawka). Szczegétowe oszacowania

2 Biorgc pod uwage wiek wigczania do modelu (ok. 36,3 lat), warto$¢ odsetka dorostych chorych w wieku
ponizej 65 lat z ryzykiem VTE, MACE i nowotworu ztosliwego przyjeto do oszacowania skutecznosci

bez dodatkowej formuty wazenia zwigzanej
z wiekiem chorego.
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parametrow skutecznosci po 16 tygodniach terapii przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do raportu, natomiast podsumowanie w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Podsumowanie oszacowan parametréw skutecznosci po 16 tygodniach leczenia

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych ocenia sie skutecznos¢ poszczegolnych
technologii poprzez wyznaczenie odsetka chorych uzyskujgcych co najmniej x% poprawe
wyniku w skali EASI bez wskazania gérnej granicy tej poprawy (np. wynik EASI-50 oznacza
uzyskanie co najmniej 50% poprawy wyniku w skali EASI wzgledem wartosci sprzed leczenia).
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Zgodnie z zatozeniami modelu (rozdziat 5.1.) w przypadku kontynuacji terapii stosowanej po

16 tygodniach leczenia jej skuteczno$¢ jest oceniana w ramach kolejnych wizyt monitorujgcych

(po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 3 miesigcach).

N P rawdopodobieristwo utrzymania

odpowiedzi || G ob'iczono na podstawie danych z modelu opisanego w
opracowaniu  NICE Dupilumab. W materiale tym przedstawiono warunkowe

prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi EASI-50 po 52 tygodniach leczenia w przypadku
jej uzyskania po 16 tygodniach terapii oszacowane na podstawie wynikdw badania

cHrRONOS. |

*. Doktadne wartosci

parametrow skutecznosci przyjetych od 17. tygodnia terapii (w tym warianty testowane w
analizie wrazliwosci i scenariuszy) przedstawiono w rozdziale 7., natomiast sposob ich

oszacowania w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
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W ramach analizy uwzgledniono wskazniki smiertelnosci takie jak w populacji generalnej
uzaleznione od pici i wieku, ktére oszacowano na podstawie tablic trwania zycia [Dane GUS —
tablice trwania zycial. Doktadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszego raportu.
5.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu wskazano w rozdziale 5.1. Dla
poszczegodlnych standw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] oraz NICE [NICE technology appraisals]
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano publikacje raportujgce dane dotyczgce jakosci zycia chorych w omawianym
problemie zdrowotnym i opisano je w rozdziale 15.1.5. Struktura modelu wymagata jednak
przypisania uzytecznosci poszczegolnym stanom zdrowotnym wymienionym w rozdziale 5.1.
W wigkszosci opracowan odnajdywanych w ramach przegladu jako$¢ zycia szacowano jednak
dla ogdlnej populacji chorych na AZS lub grup chorych wydzielonych ze wzgledu na stopien

nasilenia choroby (fagodny, umiarkowany, ciezki).

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci dla chorych

I ;. opracowania NICE Baricitinib oraz publikacji Zimmermann 2018. |||}
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Zrédto danych

Zimmermann 2018

Zimmermann 2018

NICE Baricitinib

NICE Baricitinib

Zimmermann 2018

Zatozenie

W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie danych z pozostatych publikacji bedacych
wynikiem przegladu systematycznego badah do oceny jakosci zycia. Wartosci te

przedstawiono i opisano w rozdziale 7.

§ld 0000000000000 ]




@ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 36
NAFTA analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

5.4. Horyzont czasowy w modelu

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

momencie zgonu chorego, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny porownywanych terapii utrzymuje sie przez
cate zycie chorego oraz z uwagi na fakt, ze terapia z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
lub komparatora ma by¢ kontynuowana tak dtugo, jak chory na nig odpowiada, w analizie
ekonomicznej w populacjach dorostych chorych (z wynikiem EASI = 20 oraz z wynikiem
16 < EASI < 20) przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Przecietny wiek dorostych wigczanych
do modelu wynosi [ Biorac pod uwage powyzsze oraz dostepno$é danych
dotyczgcych $miertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS — tablice trwania Zycial, przyjeto,

I odpowiada dozywotniemu horyzontowi

czasowemu w populacjach dorostych chorych rozpatrywanych w niniejszej analizie.

W przypadku populacji dzieci w wieku 12-17 lat (z wynikiem EASI =2 20 oraz z wynikiem
16 < EASI < 20) przyjeto maksymalny tj. 6-letni horyzont czasowy (réwny 24 cyklom
obejmujgcy przedziat wiekowy od 12 lat do 18. urodzin), ktéry pozwala w petni uchwycic efekt

inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania
badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne,
poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich wynikow i kosztow zwigzanych ze

stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze

modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
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czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Podsumowujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w dtuzszym
horyzoncie czasowym) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zostac

naliczony.
5.5. Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu badan wtgczonych do Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu
zapiséw programu lekowego w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspaolnej:

koszty lekow (w Programie lekowym B.124);

koszty podania lekow;

koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego;
koszty leczenia zaostrzen choroby;

koszty kwallifikacji do leczenia w programie lekowym;

koszty monitorowania leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii
kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatoréw) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 5.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych.
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Tabela 5.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Przeprowadzona w Analizie klinicznej analiza profilu
bezpieczenstwa wykazata, ze profile bezpieczenstwa
lebrykizumabu i komparatoréw nalezy uznac za zblizone. Ponadto
w populacji chorych poddanych terapii lebrykizumabem w
badaniach ADvantage i ADhere jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia o ciezkim
stopniu nasilenia (ktore potencjalnie mogg powodowac
generowanie dodatkowych kosztéw) notowano w pojedynczych
przypadkach (ok. 2%), podobnie jak w przypadku badan dla
komparatoréw. W zwigzku z tym uwzglednienie kosztow zdarzen
niepozadanych i tak miatoby nie tylko pomijalnie maty, ale wrecz
nierdznigcy wptyw na wyniki analizy.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych przetargowych oraz cen rynkowych z aptek
[Medycyna Praktyczna, Apteka DOZ.pl]. Koszt sSwiadczen zdrowotnych finansowanych ze
srodkow publicznych przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy

lekowe, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
6.1. Koszty lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okredlenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdinych

prezentacji lekow.
6.1.1. Koszty lekéw stosowanych w Programie lekowym B.124

6.1.1.1. Dawkowanie
LEBRYKIZUMAB

Na podstawie ChPL Ebglyss® okreslono, ze zalecana dawka lebrykizumabu w leczeniu
atopowego zapaleniu skéry wynosi 500 mg (dwa wstrzykniecia 250 mg) zaréwno w tygodniu
0. jak i tygodniu 2., a nastepnie 250 mg podawane podskdérnie co dwa tygodnie, do tygodnia
16. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, ktérzy nie wykazali odpowiedzi
klinicznej po 16 tygodniach leczenia. Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej zalecana dawka

podtrzymujgca lebrykizumabu wynosi 250 mg co cztery tygodnie.
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KOMPARATORY

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.124 dawkowanie pozostatych aktywnych terapii

ksztattuje sie nastepujgco:

Dupilumab — maksymalna dawka to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po
300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach
podskérnych;

Upadacytynib — maksymalna dawka wynosi 30 mg raz na dobe dla os6b 218 r.z. oraz
15 mg raz na dobe dla oséb <18 r.z,;

Barycytynib — maksymalna dawka wynosi 4 mg raz na dobe;

Tralokinumab — maksymalna dawka to dawka poczgtkowa 600 mg (cztery
wstrzykniecia po 150 mg), a nastepnie dawka 300 mg (dwa wstrzykniecia po 150 mg)
podawana co dwa tygodnie drogg wstrzykniecia podskérnego;

Abrocytynib — maksymalna dawka wynosi 200 mg raz na dobe.

Dopuszczalne jest wydtuzenie odstepu pomiedzy podaniem kolejnych dawek zgodnie z ChPL.

W zwigzku z tym, ze zapisy Programu lekowego B.124 nie precyzujg doktadnie, w jakich
okolicznosciach nalezy stosowaé poszczegdélne dawki, dawkowanie lekoéw stosowanych w
programie lekowym doprecyzowano zapisami odpowiednich Charakterystyk Produktéw

Leczniczych, ktére podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Dawkowanie lekéw stosowanych w programie lekowym uwzglednione w analizie

Substancja Zrédto : Droga
Dawkowanie -
czynna danych podania

Zalecana dawka lebrykizumabu wynosi 500 mg (dwa
wstrzykniecia 250 mg) zaréwno w tygodniu 0. jak i tygodniu 2., a
nastepnie 250 mg podawane podskornie co dwa tygodnie, do

ChPL tygodnia 16.
Ebglyss® Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, ktérzy nie
wykazali odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia.
Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej zalecana dawka
podtrzymujgca lebrykizumabu wynosi 250 mg co cztery tygodnie.

Lebrykizumab Podskdrna
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Zrédto
danych

Substancja
czynna

ChPL

Dupilumab Dupixent®

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to
dawka poczgtkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a
nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we
wstrzyknieciach podskérnych.

Zalecane dawkowanie dupilumabu u mtodziezy w wieku od 12 do
17 lat:
- ponizej 60 kg: dawka poczgtkowa: 400 mg (dwa wstrzykniecia
po 200 mg), kolejne dawki 200 mg co 2 tygodnie
- 60 kg lub wiecej: dawka poczatkowa: 600 mg (dwa wstrzykniecia
po 300 mg), kolejne dawki 300 mg co 2 tygodnie
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktérych nie

wystapi odpowiedz terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia
atopowego zapalenia skéry.

Droga
podania

Podskérna

ChPL
Rinvog®

Upadacytynib

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na
dobe w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby u danego
pacjenta:

- Dawka 15 mg jest zalecana u pacjentow z wyzszym ryzykiem
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ciezkiego niepozadanego
incydentu sercowego i nowotworu ztosliwego.

- Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia dla pacjentéw
z duzym obcigzeniem choroba, ktorzy nie sg narazeni na wyzsze
ryzyko VTE, MACE i nowotworu ztosliwego lub pacjentow, u
ktérych odpowiedz na leczenie dawka 15 mg raz na dobe jest
niewystarczajgca.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych zalecana dawka wynosi 15
mg raz na dobe.

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe u
mtodziezy o masie ciata co najmniej 30 kg.

Doustna

ChPL

SERRALIEE ) miant®

Zalecana dawka barycytynibu u dorostych wynosi 4 mg raz na
dobe.

Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana pacjentom z grupy
podwyzszonego ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, ciezkich niepozgdanych zdarzen sercowo-
naczyniowych i nowotworow ztosliwych, pacjentom w wieku 65 lat
i starszym oraz pacjentom z przewlektymi lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie.

Doustha

ChPL

Abrocytynib Cibinqo®

Zalecana dawka poczatkowa to 100 mg lub 200 mg raz na dobe
w zaleznosci od indywidualnej charakterystyki pacjenta:

- U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, ciezkiego zdarzenia sercowo-
naczyniowego oraz nowotworu ztosliwego zalecana dawka
poczatkowa to 100 mg raz na dobe.

- Dawka 200 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u pacjentéw
nienalezacych do grupy podwyzszonego ryzyka VTE, MACE ani
nowotworu ztosliwego, u ktérych stwierdzono nasilenie choroby

lub wystagpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie dawkg 100

mg raz na dobe.

U pacjentéow w wieku 65 lat i starszych zalecana dawka to 100 mg

raz na dobe.

Doustha
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Droga
podania

Substancja Zrédio

Dawkowanie
czynna danych

Zalecana dawka tralokinumabu dla dorostych oraz nastoletnich

pacjentéw w wieku 12 lat i starszych to dawka poczatkowa 600

mg podawana jako: cztery wstrzykniecia po 150 mg w amputko-
strzykawkach lub dwa wstrzykniecia po 300 mg we
wstrzykiwaczach pétautomatycznych napetnionych.

Po tej dawce poczatkowej podawana jest nastepnie dawka 300
mg co dwa tygodnie: dwa wstrzykniecia po 150 mg w amputko-
strzykawkach lub jedno wstrzykniecie 300 mg we wstrzykiwaczu
ChPL potautomatycznym napetnionym.

Adtralza® Jesli lekarz przepisujacy tak zdecyduje, mozna rozwazyé
podawanie dawki co cztery tygodnie u pacjentéw, u ktérych po 16
tygodniach leczenia uda sig uzyskaé ustgpienie wszystkich lub
prawie wszystkich zmian skérnych. Prawdopodobienstwo
utrzymujgcego sie ustgpienia wszystkich lub prawie wszystkich
zmian skérnych moze by¢ nizsze w przypadku dawkowania co
cztery tygodnie. U pacjentéw, u ktérych po 16 tygodniach leczenia
nie stwierdzono odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Podskérna

Tralokinumab

6.1.1.2. Ceny lekéw
LEBRYKIZUMAB

Obecnie lebrykizumab nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Ebglyss® po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany $wiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Przyjeto, ze
opakowanie leku Ebglyss 250 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (opakowanie

zawierajgce 1 wstrzykiwacz) bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 7.).
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Tabela 7.
Charakterystyka kosztowa leku Ebglyss® (PLN)

KOMPARATORY

Komparatory finansowane w programie lekowym wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie.
Ceny poszczegolnych lekéw oparto na Danych przetargowych, a koszty w przeliczeniu na 1

mg przedstawiono w tabeli (Tabela 16.) w rozdziale 7.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Koszty poszczegdlnych technologii stosowanych w Programie lekowym B.124 przeliczono na
pierwszy, drugi oraz kolejne cykle modelu przy uwzglednieniu dawkowania opisanego w
rozdziale 6.1.1.1. oraz kosztéw zaprezentowanych w rozdziale 7. (Tabela 16.). Biorgc pod
uwage niejednorodng czestotliwosé podawania lekéw stosowanych w programie lekowym
(kazdego dnia, co 2 tygodnie, co 4 tygodnie), okreslono dokfadng (co do jednoéci, bez czesci
utamkowej) liczbe dawek rozwazanych lekow przyjmowanych w pierwszym oraz drugim cyklu
leczenia z wykorzystaniem danej substancji, celem uzyskania jak najbardziej precyzyjnych
wynikow analizy. W przypadku kolejnych cykli leczenia dang substancjg liczbe dawek
obliczono jako iloraz dtugosci cyklu (13 tygodni) przez czestotliwosé podawania danej
substancji (to rozwigzanie dopuszcza mozliwos¢ uzyskania liczby dawek w cyklu z czescig
utamkowg). Szczegodtowe oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym

do raportu, a podsumowanie kosztoéw w przeliczeniu na cykl modelu w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Koszty lekéw stosowanych w Programie lekowym B.124 w przeliczeniu na cykl modelu
(PLN)

Grupa chorych L2 L DUP BARS ABRS® TRAY

z RSS bez RSS

1. cykl

dzieci w wieku 12-17 lat

2 60 kg
dorosli 2 65 lat

dorosli < 65 lat

894945 | 481248 | 5299,99 | 485501 | 7252,35
5299,99

8949,45 | 9368,15 617555 | 7252,35

<60 kg I | 1384551 | 769997 n/d n/d 14 125,49
CIEE] W;"’(')%kll(’glz'” = B | 1610900 | 769997 | nid nid |14 125,49
dorosli 2 65 lat I | 16 109,00 | 7699,97 | 8479,99 | 7 768,01 |14 125,49
dorosli < 65 lat I | 16 109,00 | 14 989,04 | 8 479,99 | 9880,87 |14 125,49
eEE] v fe'gkk“glz'” = B | 760195 | 481248 | nid nid | 725235
CAEE] 1 TN A0y ! B | s o/045 | 481248 |  nid nid | 725235
]
]

kolejne cykle

dzieci w wieku 12-17 lat

<60 kg 9999,53 | 6 256,22 n/d n/d 9 234,63

dzieci w wieku 12-17 lat
2 60 kg

dorosli 2 65 lat

11 634,28 | 6 256,22 n/d n/d 9 234,63

11 634,28 | 6 256,22 | 6889,99 | 6311,51 | 9234,63
11 634,28 |12 178,59 | 6 889,99 | 8028,21 | 9 234,63

dorosli < 65 lat

6.1.2. Koszty leczenia wspomagajacego

W niniejszej analizie przyjeto, ze leczenie wspomagajgce jest stosowane na kazdym etapie
terapii zarbwno w ramieniu wnioskowanej interwenciji, jak i komparatoréw, przy czym jego
koszt jest rozny w zalezno$ci od stanu, w jakim znajduje sie chory (odpowiedz / brak
odpowiedzi na leczenie), perspektywy (ptatnika publicznego / wspdlna) oraz wieku chorego

(dzieci w wieku 12-17 lat / dorosli = 65 lat / dorosli < 65 lat). Na podstawie danych z modeli

6 W przypadku inhibitoréw JAK (UPA, BAR i ABR) w grupie dorostych w wieku < 65 lat uwzgledniono
odsetek chorych z ryzykiem VTE, MACE i nowotworu ztosliwego (5,3%) oszacowany na podstawie
danych z dunskiego rejestru chorych na AZS [Vittrup 2024 suplement]

7 W przypadku TRA uwzgledniono odsetek chorych przyjmujgcych TRA co 4 tygodnie w fazie leczenia
podtrzymujgcego, ktdéry oszacowano na podstawie zagregowanych danych z badan ECZTRA 1 i
ECZTERA 2 dotyczacych odsetka chorych, u ktérych po 16 tygodniach leczenia TRA uzyskano skore
czystg lub prawie czystg (IGA 0-1) [Simpson 2024].
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opisanych w opracowaniach NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib, NICE 2022] zatozono,

ze w skitad najlepszego leczenia wspomagajacego wchodza:

emolienty — emulsje do kapieli;
emolienty — kremy i masci;
miejscowe kortykosteroidy (mometazon 0,1% masc);

miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus 0,1% masc).

W zwigzku z tym, ze sposrod wymienionych wyzej sktadowych najlepszego leczenia
wspomagajgcego refundowany jest jedynie mometazon, sredni koszt za 1 g/ml emolientow
oraz takrolimusu obliczono przy uwzglednieniu cen rynkowych z aptek [Medycyna Praktyczna,
Apteka DOZ.pl], zas koszt mometazonu na podstawie danych z Wykazu lekow
refundowanych. Tygodniowe zuzycie poszczegodlnych technologii oszacowano na podstawie
danych z modeli NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib, NICE 2022] i przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Tygodniowa dawka technologii wchodzacych w sklad najlepszego leczenia
wspomagajacego

Technologia Nieodpowiadajacy na leczenie Odpowiadajacy na leczenie

105 ml (potowa dawki

Emolienty - emulsje do kapieli 210 ml (30 ml na 1 kapiel) nicodpowiadajacych na leczenie)

250 g (potowa dawki
nieodpowiadajgcych na leczenie)

56,7 g (49% redukcja dawki wzg.
nieodpowiadajgcych na leczenie)

Emolienty - kremy / masci 500 g

Mometazon 112,04 g

0 g (w opinii ekspertéw leczenie TCI

Tl L75g nie powinno by¢ stosowane)

Biorgc pod uwage powyzsze dane oraz zatozenia, oszacowano $redni koszt najlepszego
leczenia wspomagajgcego w podziale na: wariant oszacowania (minimalny / prawdopodobny?
/ maksymalny), perspektywe (ptatnika publicznego / wspadlna), wiek (dzieci w wieku 12-17 lat /

dorosli = 65 lat / dorosli < 65 lat) oraz stan chorego (odpowiedz / brak odpowiedzi na leczenie).

8 Wariant prawdopodobny uwzgledniono w analizie podstawowej, zas$ warianty minimalny i maksymalny
testowano fgcznie w analizie scenariuszy.
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Tabela 10.
Tygodniowy koszt najlepszego leczenia wspomagajacego (PLN)

Koszt tygodniowy leczenia Koszt tygodniowy leczenia
wspomagajacego — nieodpowiadajacy na wspomagajacego — odpowiadajacy na
leczenie® leczenie®®

Grupa wiekowa

prawdopo-
dobny

prawdopo-

dobny maksymalny

minimalny maksymalny minimalny

perspektywa ptatnika publicznego
dzieci 12-17 lat
dorosli 2 65 lat

dorosli < 65 lat

perspektywa wspoélna
dzieci 12-17 lat 84,82 120,30 188,91 39,37
dorosli 2 65 lat 84,82 120,30 188,91 39,37 56,10 89,27
dorosli < 65 lat 84,82 120,30 188,91 39,37 56,10 89,27

6.1.3. Koszty leczenia zaostrzen choroby

Zgodnie z zatozeniami modeli NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib, NICE 2022] w
niniejszej analizie przyjeto dodatkowy koszt terapii ratunkowej zwigzanej z leczeniem
zaostrzen choroby. Koszt ten jest rozny w zaleznoéci od stosowanej technologii (aktywna
terapia / BSC), perspektywy (ptatnika publicznego / wspdlna) oraz wieku chorego (dzieci w
wieku 12-17 lat / doro$li = 65 lat / dorosli < 65 lat). Na podstawie danych z modeli opisanych
w opracowaniach NICE [NICE Dupilumab, NICE Baricitinib, NICE 2022] zatozono, ze w skfad

terapii ratunkowej wchodzg:

bardzo silne miejscowe kortykosteroidy (klobetazol 0,05%);
silne miejscowe kortykosteroidy (flutykazon 0,05% i walerianian betametazonu);
doustne kortykosteroidy (prednizolon);

miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus 0,1% mas¢).

W zwigzku z tym, ze sposréd wymienionych wyzej skladowych terapii ratunkowej zwigzanej z
leczeniem zaostrzen choroby refundowany jest jedynie prednizolon, jego $redni koszt za 1 g
oszacowano na podstawie danych z Wykazu lekéw refundowanych i wazono Danymi NFZ.

Sredni koszt za 1 g pozostatych substancji obliczono przy uwzglednieniu cen rynkowych z

9 Przyjeto, ze koszt ten jest ponoszony w przypadku chorych | NN
10 Przyjeto, ze koszt ten jest ponoszony w przypadku chorych |
|
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aptek [Medycyna Praktyczna]. Poziom zuzycia poszczegoélnych technologii w ramach leczenia
pojedynczego zaostrzenia choroby oszacowano na podstawie danych z modeli NICE [NICE

Dupilumab, NICE Baricitinib, NICE 2022] i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Catkowita dawka poszczegodlnych technologii stosowanych w leczeniu zaostrzenia
choroby

Technologia Catkowita dawka stosowana w leczeniu zaostrzenia (g)
Klobetazol 200

Flutykazon 100

Prednizolon 0,14

Walerianian betametazonu 100

Takrolimus 24111

Nalezy zaznaczyC, ze poszczegolne technologie wykorzystywane w leczeniu zaostrzen
choroby stosowane sg w réznych proporcjach, a same zaostrzenia ujawniajg sie z réznym
prawdopodobienstwem w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii (terapia aktywna vs BSC).
Szczegdbtowe wartosci parametrow przyjetych na podstawie danych z opracowan NICE [NICE

Dupilumab, NICE Baricitinib, NICE 2022] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Odsetki chorych stosujacych dany typ terapii ratunkowej oraz srednia liczba zaostrzen
choroby w skali roku

Parametr Aktywna terapia BSC
Odsetek chorych fstosujqcych silne miejscowe 242% 54%
kortykosteroidy w terapii ratunkowej
.O.dsetek chorych sto;u;qcych bqrdzo silne . 23% 27%
miejscowe kortykosteroidy w terapii ratunkowej
Odsetek chorych stosujq_qych doustn_e 29% 13%
kortykosteroidy w terapii ratunkowej
Odsetek chorych stosujacych miejscowe
S o . 0% 6%
inhibitory kalcyneuryny w terapii ratunkowej
Liczba zaostrzen w skali roku 0,18 0,78

Biorgc pod uwage powyzsze dane oraz zatozenia, oszacowano sredni koszt terapii ratunkowej
zwigzanej z leczeniem zaostrzen choroby w podziale na: wariant oszacowania (minimalny /

prawdopodobny / maksymalny), perspektywe (ptatnika publicznego / wspélna), wiek (dzieci w

11 lloraz kosztu leczenia zaostrzenia z wykorzystaniem takrolimusu przez cene opakowania leku

przemnozony przez objetos¢ opakowania, {j. % x 60 [NICE Dupilumab].
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wieku 12-17 lat / dorosli = 65 lat / dorosli < 65 lat) oraz rodzaj stosowanej technologii (aktywna
terapia / BSC).

Tabela 13.
Tygodniowy koszt leczenia zaostrzen choroby (PLN)

Koszt leczenia zaostrzenia choroby —

. Koszt leczenia zaostrzenia choroby — BSC
aktywne terapie

Grupa wiekowa

prawdopo-
dobny

prawdopo-

minimalny dobny

minimalny maksymalny maksymalny

perspektywa ptatnika publicznego

dzieci 12-17 lat

dorosli 2 65 lat

dorosli < 65 lat

perspektywa wspodlna

dzieci 12-17 lat 0,46 0,54 0,56 2,58 2,99 3,16
dorosli 2 65 lat 0,46 0,54 0,56 2,58 2,99 3,16
dorosli < 65 lat 0,46 0,54 0,56 2,58 2,99 3,16

6.1.4. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszty lekow w

przeliczeniu na cykl modelu. Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszty lekéw uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt w przeliczeniu na cykl (PLN)

Dzieci w wieku

12-17 lat Dorosli

Kategoria kosztowa Perspektywa

LEB z RSS

LEB bez RSS

Koszt leku
w 1. cyklu

Koszt leku
w 2. cyklu

DUP
UPA
BAR
ABR
TRA

LEB z RSS

LEB bez RSS

DUP
UPA
BAR

Ptatnika
publicznego

i wspoélna

Ptatnika

publicznego

i wspoélna

<60 kg >60kg =265lat <665 lat

I N N
I I N
1384551 | 16 109,00 | 16 109,00 | 16 109,00
769997 | 769997 | 7699,97 | 14989,04

n/d n/d 847999 | 847999

n/d n/d 776801 | 9880,87
14 125,49 | 1412549 | 1412549 | 14 125,49
I N N
I I N
7691,95 | 894945 | 894945 | 894945
481248 | 481248 | 481248 | 936815

n/d n/d 529999 | 529999
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Koszt w przeliczeniu na cykl (PLN)

: Dzieci w wieku am
Kategoria kosztowa Perspektywa 1217 |at Dorosli

<60 kg > 60 kg >65lat <65 lat

ABR n/d n/d 4 855,01 6 175,55
TRA 7 252,35 7 252,35 7 252,35 7 252,35
LEB z RSS I N N |
LEB bez RSS I I N
DUP Platnika 9 999,53 11634,28 | 11634,28 | 11 634,28
XoEt B0t UPA A ele| 625622 | 625622 | 625622 | 12178,59
kolejnych cyklach i wspéina
BAR n/d n/d 6 889,99 6 889,99
ABR n/d n/d 6 311,51 8 028,21
TRA 9 234,63 9 234,63 9 234,63 9 234,63
Ptatnika
. 516,16 516,16 242,58
nieodpowiadajacy Publicznego
na leczenie .
Koszt najlepszego Wspélina 1 563,89 1563,89 | 156389
leczenia ]
wspomagajacego’? il gl 261,21 26121 | 122,76
odpowiadajacy na Publicznego
leczenie
Wspodlna 729,28 729,28 729,28
Al 0,21 0,21 0,12
. publicznego
aktywne terapie
Koszt leczenia Wspdlna 6,97 6,97 6,97
zaostrzen :
choroby?2 Platnika 0,42 0,42 0,23
publicznego ! ' !
Wspdlna 38,84 38,84 38,84

6.2. Koszty podania lekow

W analizie podstawowej zatozono, ze podanie lekéw stosowanych podskérnie (LEB, TRA,
DUP) bedzie bezptatne ze wzgledu na mozliwo$¢ wykonania samodzielnego wstrzykniecia
przez chorego lub przez jego opiekuna. W analizie scenariuszy testowano wariant zwigzany z
naliczaniem kosztu 108,16 PLN [Zarzgdzenie programy lekowe] swiadczenia przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu przy pierwszym podaniu
leku (koszt przeszkolenia w zakresie samodzielnego podawania leku) oraz wariant, w ktérym

kazde podskérne podanie leku wymaga wizyty w placéwce opieki zdrowotnej (kazdorazowo

12 Koszt w przeliczeniu na 13-tygodniowy cykl modelu
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naliczany jest koszt swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu).

W przypadku terapii przyjmowanych doustnie (UPA, BAR, ABR) oraz pozostatych lekéw
uwzglednionych w analizie (masci, kremy, tabletki stosowane jako najlepsze leczenie
wspomagajgce lub leczenie zaostrzen choroby) przyjeto zerowy koszt podania, poniewaz sg

one przyjmowane przez chorego samodzielnie.

Zatozono takze, iz przepisanie lekéw bedzie odbywac sie w ramach wizyt monitorujgcych.

6.3. Koszty kwalifikacji do leczenia w programie

lekowym

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.124 w ramach kwalifikacji do leczenia nalezy

wykonac¢ nastepujgce badania:

morfologia krwi z rozmazem;
badania biochemiczne:

oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

oznaczenie stezenie mocznika we krwi,

oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB) lub oznaczenie stezenia biatka
C-reaktywnego (CRP),

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),

oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu
LDL i triglicerydéw (lipidogram) — w przypadku pacjentow kwalifikowanych do leczenia
upadacytynibem albo barycytynibem albo abrocytynibem;
badania wirusologiczne w przypadku pacjentow kwalifikowanych do leczenia
upadacytynibem albo barycytynibem albo abrocytynibem:

obecnos¢ antygenu HBs,

przeciwciata anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR
HCV metodg iloSciows,

antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo) — tylko w przypadku upadacytynibu
albo barycytynibu albo abrocytynibu;

badanie ogdlne moczu;
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RTG klatki piersiowej z opisem, maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg (w
przypadku pacjentéw w wieku od 6 do 18 lat — do decyzji lekarza prowadzgcego);
EKG z opisem (pacjenci w wieku od 6 do 18 lat — do decyzji lekarza prowadzgcego);
proba tuberkulinowa lub test Quantiferon w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia upadacytynibem albo barycytynibem albo abrocytynibem;

ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

ocena nasilenia objawéw choroby wg EASI;

ocena jakosci zycia wg DLQI u oséb = 18 r.z., a u 0séb od 6 do 18 r.z. skalg CDLQI;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Biorgc pod uwage zakres wyzej wymienionych badan, oszacowano, ze koszt kwalifikacji do
leczenia w programie lekowym wynosi minimalnie 177,00 PLN i jest rowny sumie wycen

procedur z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna:

89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu dla oceny: ogdélnego stanu zdrowia pacjenta, nasilenia
objawéw choroby wg EASI oraz jakosci zycia wg DLQI (44,00 PLN);

$wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu wymagajgcego wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W2 (87.440 RTG klatki piersiowej, L47
Gonadotropina kosmoéwkowa (HCG), V48 Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)
Przeciwciata (anty-HCV)) oraz co najmniej 3 procedur z listy W1 (pozostate badania
ujete na liscie) (133,00 PLN).

Oszacowano takze, iz koszt kwalifikacji wynosi maksymalnie 321,00 PLN i jest rowny sumie

wycen procedur z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna:

3 procedur 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach $wiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu przeprowadzanych oddzielnie dla oceny:
ogolnego stanu zdrowia pacjenta, nasilenia objawéw choroby wg EASI oraz
jakosci zycia wg DLQI (tfgcznie 132,00 PLN);

$wiadczenia W15 Swiadczenie specjalistyczne 5-go typu wymagajgcego wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W8 (89.522 Elektrokardiografia z 12 lub wigcej
odprowadzeniami (z opisem)) (56,00 PLN).

$wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu wymagajgcego wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W2 (87.440 RTG Klatki piersiowej, L47
Gonadotropina kosméwkowa (HCG), V48 Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)
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Przeciwciata (anty-HCV)) oraz co najmniej 3 procedur z listy W1 (pozostate badania
ujete na liscie) (133,00 PLN).

W analizie podstawowej uwzgledniono srednig ze wskazanych wyzej wartosci (249,00 PLN)
jako koszt kwalifikacji do leczenia LEB, DUP, UPA, BAR, ABR i TRA w Programie lekowym
B.124. Dokfadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

niniejszego raportu.
6.4. Koszty monitorowania leczenia

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.124 w ramach monitorowania leczenia nalezy

wykonac¢ nastepujgce badania:

morfologia krwi z rozmazem;
badania biochemiczne:

oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

oznaczenie stezenie mocznika we krwi;

oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB) lub oznaczenie stezenia biatka
C-reaktywnego (CRP),

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),

oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu
LDL i triglicerydéw (lipidogram) w przypadku monitorowania leczenia upadacytynibem
albo barycytynibem albo abrocytynibem;
ocena ogoblnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
ocena skutecznosci zastosowanej terapii:

ocena nasilenia objawéw choroby wg EASI,

ocena jakosci zycia wg DLQI u oséb = 18 r.z., a u 0s6b od 6 do 18 r.z. skalg
CDLQI.

Zgodnie z aktualnym Zarzgdzeniem programy lekowe badania diagnostyczne zwigzane z
monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia w Programie lekowym B.124 odbywajg sie w
ramach Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych z atopowym zapaleniem
skory. Ryczatt roczny tego Swiadczenia wynosi 358,00 PLN i przyjeto, ze jest rozliczany
proporcjonalnie do czasu leczenia LEB, DUP, UPA, BAR, ABR i TRA w okresie aktywnej

terapii.
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W przypadku leczenia chorego BSC poza programem lekowym przyjeto zestaw badan
monitorujgcych i czestotliwosé monitorowania leczenia analogiczng jak w Programie lekowym
B.124. Zalozono, ze fgczny koszt morfologii krwi oraz badan biochemicznych rozliczony
zostanie w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu o koszcie réwnym
75,00 PLN [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna). Przyjeto takze, iz ocena
ogdélnego stanu zdrowia pacjenta, nasilenia objawow choroby wg EASI oraz jakosci zycia
wg DLQI zostanie rozliczona w ramach jednej porady lekarskiej w wariancie minimalnym
(44,00 PLN), 3 odrebnych porad lekarskich w wariancie maksymalnym (132,00 PLN), a w
analizie podstawowej uwzgledniono srednig ze wskazanych wartosci (88,00 PLN). W zwigzku
z powyzszym usredniony fgczny koszt wykonania badan w ramach monitorowania leczenia

chorego poza programem lekowym wynosi kazdorazowo 163,00 PLN.
6.5. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Catkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty podsumowane

w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Koszty réznigce w analizie podstawowej — podsumowanie (PLN)

Koszt w przeliczeniu na cykl (PLN)

: Dzieci w wieku o
Kategoria kosztowa Perspektywa 12-17 |at Dorosli

<60 kg 260 kg 2 65 lat <65 lat

LEB z RSS I N N e

LEB bez RSS I I N e

DUP _ 13 845,51 | 16 109,00 | 16 109,00 | 16 109,00
Ptatnika

UPA | 769997 | 7699,97 | 7699,97 | 14 989,04

 enol
BAR I wspoina n/d n/d 847999 | 847999
ABR n/d n/d 7768,01 | 9880,87

TRA 14 125,49 | 1412549 | 14 125,49 | 14 125,49

LEB z RSS I N B e
I I B e

Koszt leku
w 1. cyklu

LEB bez RSS
DUP _ 769105 | 894945 | 894945 | 894945
Ptatnika

UPA Dl 481248 | 481248 | 481248 | 936815
BAR i wspolna n/d n/d 520999 | 529999
ABR n/d n/d 485501 | 617555

TRA 7 252,35 7 252,35 7 252,35 7 252,35

LEB z RSS I I N |

Koszt leku
w 2. cyklu
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Koszt w przeliczeniu na cykl (PLN)
: Dzieci w wieku am
Kategoria kosztowa Perspektywa 1217 |at Dorosli
<60 kg 260 kg 2 65 lat < 65 lat
LEB bez RSS I I N |
DUP 9999,53 | 11634,28 | 11634,28 | 11634,28
Koszt leku w UPA l;*latnika 6256,22 | 625622 | 625622 | 1217859
. publicznego
kolejnych cyklach BAR i wspéina n/d n/d 6889,99 | 6889,99
ABR n/d n/d 6 311,51 8 028,21
TRA 9 234,63 9 234,63 9 234,63 9 234,63
LEB 0,00 0,00 0,00 0,00
DUP 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt podania leku UPA ':T‘.‘tmka 0,00 0,00 0,00 0,00
w 1. evkiu publicznego
- & BAR i wspélna n/d n/d 0,00 0,00
ABR n/d n/d 0,00 0,00
TRA 0,00 0,00 0,00 0,00
LEB 0,00 0,00 0,00 0,00
DUP 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt podania leku UPA ':T‘.‘tmka 0,00 0,00 0,00 0,00
W 2. cvkiu publicznego
- & BAR i wspélna n/d n/d 0,00 0,00
ABR n/d n/d 0,00 0,00
TRA 0,00 0,00 0,00 0,00
LEB 0,00 0,00 0,00 0,00
DUP 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt podania leku UPA Ptatnika 0,00 0,00 0,00 0,00
w kolejnych publicznego
cyklach BAR i wspolna n/d n/d 0,00 0,00
ABR n/d n/d 0,00 0,00
TRA 0,00 0,00 0,00 0,00
RS 516,16 516,16 | 242,58
nieodpowiadajacy PUR!ICZNEgo
naleczenie
Koszt najlepszego Wspolna 1 563,89 1 563,89 1 563,89
leczenia .
wspomagajacego’® e 261,21 26121 | 122,76
odpowiadajacy na PUublICznego
leczenie
Wspélina 729,28 729,28 729,28
aktywne terapie Ptatnlka 0,21 0,21 0,12
publicznego

13 Koszt w przeliczeniu na 13-tygodniowy cykl modelu
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Koszt w przeliczeniu na cykl (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa DEVEE 1 W Dorosli

12-17 lat
<60 kg > 60 kg >65lat <65 lat

Wspélna 6,97
Koszt leczenia :
zaostrzen ';*I?‘“"‘a 0,42 0,42 0,23
choroby?3 publicznego
Wspdlna 38,84 38,84 38,84
Koszty kwalifikacji do leczenia w 249004
programie lekowym ’
Ptatnika
Koszt aktywne terapie  publicznego 89,5013
monitorowania ~— iwspdlna
leczenia BSC 163,00

14 Koszt jednorazowy ponoszony w pierwszym cyklu leczenia w programie lekowym.
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow i zatozen
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu,
przyjete zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych, a takze

scenariusze analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 16.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢ :
Parametr parametru Zakre§ Zmiennosci Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrodl? ¢.1anych 2l
z analizy wartosci parametru wartosci parametru
podstawowej
Parametry modelu
Stopa dyskonta kosztéw
Stopa dyskonta wynikéw Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych
Tygodni w roku 52 n/d n/d n/d Zatozenie
Dlugosc pierwszego cykliu Wartos¢ zgodna z czasem, po ktérym wykonywane jest pierwsze
w modelu (tygodnie) 16 n/d n/d monitorowanie skutecznosci leczenia w Programie lekowym B.124 Program lekowy B.124
Analiza podstawowa: Warto$¢ zgodna z czasem, po ktérym wykonywane
jest drugie monitorowanie skutecznosci leczenia w Programie lekowym
Diugosé¢ drugiego cyklu w B.124 (po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia w programie)
modelu (tygodnie) 10 alter 13 Wartos¢ alter: Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.124 badania po Program lekowy B.124
pierwszym monitorowaniu wykonuje sie co 3 miesigce, co sugerowatoby
odstep 13-tygodniowy od pierwszego monitorowania
Dtugosé kolejnych gykll w 13 n/d n/d Wartos¢ zgodna z cze,s'totllwosmq ko.lejnych monitorowan skuteczno$ci Program lekowy B.124
modelu (tygodnie) leczenia w Programie lekowym B.124
Analiza podstawowa: W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny
alter 1 40 poréwnywanych terapii utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie
Horyzont czasowy - ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy (do ukonczenia 100. -
: [ ] Je Zatozenie
populacja dorostych (cykle) roku zycia)
alter 2 80 Wartos¢ alter 1: 10-letni horyzont czasowy
Warto$¢ alter 2: 20-letni horyzont czasowy
Analiza podstawowa: W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny
alter 1 4 poréwnywanych terapii utrzymuje sie w czasie, w analizie ekonomicznej
Horyzont czasowy - o4 przyjeto maksymalny, tj. 6-letni horyzont czasowy (przedziat wiekowy od 12 Zalozenie
populacja dzieci (cykle) lat do 18. urodzin)
alter 2 12 Wartos$¢ alter 1: 1-roczny horyzont czasowy
Wartos¢ alter 2: 3-letni horyzont czasowy
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Wartos¢é .
Parametr LT Zakre§ zmiennosci Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrodlg tlzlanych 28]
z analizy wartosci parametru wartosci parametru
podstawowej
Prég optacalnosci Obwieszczenie
(PLN/QALY) 217641 n/d n/d nd Prezesa GUS
I
Wiek wejscia do modelu - _
populacja dorostych (lata)
I I

Analiza podstawowa: Najnizszy dopuszczalny wiek w analizowanej populac;ji
12,0 alter 15,0 Wariant alter: Warto$¢ wyznaczona w potowie przedziatu wiekowego Zatozenie
obejmujgcego analizowang populacje

Wiek wejscia do modelu -
populacja dzieci (lata)

Analiza podstawowa: Odsetek mezczyzn w populacji chorych leczonych w

Programie lekowym B.124 w latach 2021-2022 [Statystyki NFZ] Statystyklﬁ-

Odsetek mezczyzn 51,2% alter

Zimmermann 2018,
NICE Baricitinib,
Hsieh 2021, Poole
2009, Andersen 2020,
Vietri 2017, Poole
2010, Misery 2018,
Nyberg 2018, Kleyn
2022, Koszoru 2022,
Koszoru 2023

Uzytecznos¢ chorych
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Wartos¢é
parametru Zakres zmiennosci

Zrédta danych dla

Parametr Zof
wartosci parametru

; ar Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
z analizy wartosci parametru

podstawowej

Zimmermann 2018,
NICE Baricitinib,
Hsieh 2021, Poole
2009, Andersen 2020,
Vietri 2017, Poole
2010, Misery 2018,
Nyberg 2018, Kleyn
2022, Koszoru 2022,
Koszoru 2023

Uzytecznosé chorych
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Wartos¢é
parametru Zakres zmiennosci
z analizy wartosci parametru
podstawowej

Zrédta danych dla

Parametr Zof
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Uzytecznos¢ chorych z

NICE Baricitinib,
Zimmermann 2018,
Hsieh 2021, Poole

2009, Andersen 2020,
Misery 2018, Koszoru
2022, Koszoru 2023

Uzytecznos¢ chorych z

Uzytecznosé¢ chorych z
[ ]
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Parametr

Wartos¢
parametru
z analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Odsetek dorostych chorych
w wieku ponizej 65 lat z
ryzykiem VTE, MACE i
nowotworu ztosliwego

5,3%

min

3,9%

Analiza podstawowa: Parametr oszacowany na podstawie danych o
odsetkach z ryzykiem VTE, MACE i nowotworu w populacji dunskich
dorostych chorych na AZS [Vittrup 2024 suplement] przy zatozeniu
niezaleznosci poszczegdlnych ryzyk. W zwigzku z raportowaniem odsetkéw
oddzielnie w grupach wiekowych 18-49 lat oraz 50-64 lata zastosowano

max

14,2%

formute wazenia w oparciu o dane dotyczace liczebnosci chorych w grupach
wiekowych [Statystyki NFZ] oraz dane o rozktadzie populacji generalnej
[Ludno$é GUS].
Wariant min: Odsetek oszacowany dla grupy wiekowej 18-49 lat
Wariant min: Odsetek oszacowany dla grupy wiekowej 50-64 lata

Vittrup 2024
suplement, Ludnos¢
GUS, Statystyki NFZ

Odsetek chorych
przyjmujacych TRA co 4
tygodnie w fazie leczenia

podtrzymujacego

19,0%

alter

0,0%

Parametry k

Analiza podstawowa: Odsetek chorych, u ktérych po 16 tygodniach badania
uzyskano skodre czystg lub prawie czystg (IGA 0-1) [Simpson 2024].
Wariant alter: Ze wzgledu na duzg niepewnos¢ zwigzang z przejsciem na
dawkowanie co 4 tygodnie (lekarz moze podjg¢ takg decyzje przy ustgpieniu
zmian skornych, ale nie musi), w analizie podstawowej uwzgledniono
wariant najbardziej konserwatywny (wszyscy chorzy ze skoérg czystg lub
prawie czystg stosujg rzadsze dawkowanie TRA), a w analizie wrazliwosci
testowano wariant skrajny, w ramach ktérego zaden z chorych nie
przechodzi na dawkowanie co 4 tygodnie.

liniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Simpson 2024
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Wartos¢é
parametru Zakres zmiennosci
z analizy wartosci parametru
podstawowej

Zrédta danych dla

Parametr Zof
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

NICE Dupilumab

NICE Dupilumab

NICE Dupilumab
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Wartosc¢

parametru Zakres zmiennosci o . . - Zrédta danych dla
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametr ; 2
z analizy wartosci parametru

podstawowej

wartosci parametru

Parametry kosztowe

VAT Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 6% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

Koszt DUP za 1 mg
amputko-strzykawki o 5,97 n/d n/d n/d Dane przetargowe
zawartosci 300 mg (PLN)

Koszt DUP za 1 mg

amputko-strzykawki o 7,69 n/d n/d n/d Dane przetargowe
zawartosci 200 mg (PLN)
Koszt UPA za 1 mg (PLN) 4,58 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt BAR za 1 mg tabletki
o zawartosci 2 mg (PLN) 37,86 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt BAR za 1 mg tabletki
o zawartosci 4 mg (PLN) 18,93 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt ABR za 1 mg tabletki
o zawartosci 100 mg (PLN) 0,69 n/d n/d n/d Dane przetargowe
NEEZ AR 26 L ) el 0,45 n/d n/d n/d Dane przetargowe

o zawartosci 200 mg (PLN)

Koszt TRA za 1 mg (PLN) 5,23 n/d n/d n/d Dane przetargowe
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Parametr

Koszt tygodniowy
najlepszego leczenia
wspomagajacego

Koszt tygodniowy leczenia

zaostrzen choroby

Koszt kwalifikacji do
leczenia w programie
lekowym (PLN)

Wartosé
parametru Zakres zmiennosci o . . - Zrédta danych dla
; . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci i
z analizy wartosci parametru wartosci parametru
podstawowej
Analiza podstawowa: uwzgledniono srednie koszty poszczegdélnych
substancji (w przypadku lekéw z Wykazu lekéw refundowanych wazone NICE Dupilumab,
udziatami z Danych NFZ) przy zatozeniu dawkowania z opracowan NICE | NICE Baricitinib, NICE
Dupilumab, NICE Baricitinib, NICE 2022 2022, Wykaz lekow
Tabela 10. n/d n/d Wartosci min: uwzgledniono minimalne koszty poszczegodlnych substancji | refundowanych, Dane
Wartosci max: uwzgledniono maksymalne koszty poszczegodlnych substanciji NFZ, Medycyna
Przyjecie wartosci minimalnych lub maksymalnych testowano tgcznie w Praktyczna, Apteka
ramach obszaru modelowanego jako "Koszt tygodniowy najlepszego DOZ.pl
leczenia wspomagajgcego”
Analiza podstawowa: uwzgledniono srednie koszty poszczegdélnych
substancji (w przypadku lekéw z Wykazu lekéw refundowanych wazone NICE Dupilumab
udziatami z Danych NFZ) przy zatozeniu dawkowania z opracowan NICE NICE Baricitinib NIbE
Dupilumab, NICE Baricitinib, NICE 2022 L
Tabela 13. n/d n/d Wartosci min: uwzgledniono minimalne koszty poszczegodlnych substancji 2022, Wykaz lekow
o . . .. | refundowanych, Dane
Wartosci max: uwzgledniono maksymalne koszty poszczegodlnych substanciji NEZ Me dyc;/na
Przyjecie warto$ci minimalnych lub maksymalnych testowano tgcznie w Pr,aktyczna
ramach obszaru modelowanego jako "Koszt tygodniowy leczenia zaostrzen
choroby"
Analiza podstawowa: Wartos¢ $rednia z wariantéw minimalnego i
maksymalnego
. Wartosci min: Oszacowanie wykonane przy zatozeniu minimalnego
min 177,00 wykorzystania $wiadczen obejmujgcych badania kwalifikujgce do programu
(jedna porada lekarska zwigzana z oceng ogdlnego stanu zdrowia pacjenta,
oceng nasilenia objawéw choroby wg EASI oraz oceng jakosci zycia Zarzgdzenie
249,00 wg DLQI) ambulatoryjna opieka
Wartosci max: Oszacowanie wykonane przy zatozeniu maksymalnego specjalistyczna
wykorzystania $wiadczen obejmujgcych badania kwalifikujace do programu
max 321.00 (odrebne porady lekarskie zwigzane z oceng ogdlnego stanu zdrowia
' pacjenta, oceng nasilenia objawéw choroby wg EASI oraz oceng
jakosci zycia wg DLQI; dodatkowe $wiadczenie zwigzane z wykonaniem
procedury Elektrokardiografia z 12 lub wigecej odprowadzeniami (z opisem))
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Wartosc¢

parametru Zakres zmiennosci o . . - Zrédta danych dla
; . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci i
z analizy wartosci parametru wartosci parametru

podstawowej

Parametr

Zgodnie z wyceng $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych z
atopowym zapaleniem skory Zarzgdzenie programy

Przyjeto, ze koszt ten rozliczany jest proporcjonalnie do czasu leczenia w lekowe
programie lekowym.

Koszt monitorowania w
programie lekowym - 358,00 n/d n/d
ryczalt roczny (PLN)

Przyjeto zestaw badan monitorujgcych i czestotliwo$¢ monitorowania
leczenia analogiczng jak w Programie lekowym B.124.
min 119,00 Analiza podstawowa: Warto$¢ $rednia z wariantéw minimalnego i
maksymalnego

Wartosci min: Oszacowanie wykonane przy zatozeniu jednej porady
lekarskiej zwigzanej z oceng ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, oceng
nasilenia objawéw choroby wg EASI oraz oceng jakosci zycia wg DLQI
max 207,00 Wartosci max: Oszacowanie wykonane przy zatozeniu odrebnych porad
lekarskich zwigzanych z oceng ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, oceng
nasilenia objawow choroby wg EASI oraz oceng jakosci zycia wg DLQI

Koszt badan w ramach
monitorowania chorego na 163,00
AZS poza PL (PLN)

Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Koszt swiadczenia

przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 n/d n/d

wykonaniem programu
(PLN)

Zarzgdzenie programy
n/d
lekowe
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Tabela 17.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Zrédta danych dla
modelowania

Scenariusz rozpatrywanych

Scenariusz analizy w ramach analizy

Obszar modelowania .
podstawowej

Uzasadnienie scenariuszy

wrazliwosci scenariuszy
0, A i 0, A Y
Stopa dyskonta kosztow 35 A:, dla kOSthN,' . 0% dla kosz_toyv 10% Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie .
5 . ,5% dla wynikow alter dla wynikéw - . Wytyczne AOTMIT
i wynikéw zdrowotnych scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych zdrowotnych
. . inimal W analizie podstawowej przyjeto srednie koszty poszczegdlnych gﬁi.?ﬁg”ﬂrggz’\(l)gz
. min- | wariantminimalny | g hstangji czynnych (w przypadku lekéw refundowanych wazone ’ - ’
Koszt tygodniowy . udziatami z Danych NFZ). Wykaz lekow
najlepszego leczenia wariant podstawowy W analizie scenariuszy testowano przyjecie jednoczesnie refundowanyéch, Dane
wspomagajacego e 4 - NFZ, Medycyna
max | wariant maksymalny minimalnych lub maksymalnych kosztéw poszczegdlnych Praktyczna, Apteka

substancji czynnych skfadajgcych sie na leczenie wspomagajace.

DOZ.pl

W analizie podstawowej przyjeto srednie koszty poszczegdinych

NICE Dupilumab, NICE

min wariant minimaln substancji czynnych (w przypadku lekéw refundowanych wazone T
Koszt tygodniowy Y udziatami z Danych NFZ). Barlcw/nll?, NIICl:(E 2022,
leczenia zaostrzen wariant podstawowy W analizie scenariuszy testowano przyjecie jednoczesnie refun dg Wii Fi:hovllsane
choroby minimalnych lub maksymalnych kosztéw poszczegdlnych NEZ Me)c/l c, na
max | wariant maksymalny substancji czynnych sktadajgcych sie na leczenie zaostrzen Pr'ak cyng
choroby. tycz
Analiza podstawowa: W przypadku kosztéw uwzgledniono brak
korekty potowy cyklu, poniewaz chory moze zmieniac linie
leczenia po monitorowaniach, ktorych czestotliwos¢ jest spojna z
diugoscia cykli w modelu (innymi stowy chory moze konczyé badz
zmieniac terapie pomigdzy kolejnymi cyklami, a nie w $rodku
Korekta potowy cyklu cyklu; w zwigzku z tym zastosowanie korekty potowy cyklu w
NIE alter TAK analizie nie jest uzasadnione, poniewaz prowadzitoby do Zatozenie

dla kosztow

otrzymywania zanizonych oszacowan kosztowych). W przypadku
jakosci zycia nastepujg ciagte zmiany w czasie, w zwigzku z tym
wynik zdrowotny szacowany jest z uwzglednieniem korekty
potowy cyklu.
Wariant alter: Hipotetyczny wariant z uwzglednieniem korekty
potowy cyklu w oszacowaniach kosztowych.
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Obszar modelowania

Scenariusz rozpatrywanych
w ramach analizy Uzasadnienie scenariuszy
wrazliwosci

Scenariusz analizy
podstawowej

Zrédta danych dla
modelowania
scenariuszy
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Zrédta danych dla
modelowania
scenariuszy

Scenariusz rozpatrywanych
w ramach analizy
wrazliwosci

Scenariusz analizy

Obszar modelowania :
podstawowej

Uzasadnienie scenariuszy

Vietri 2017, Poole
2010, Misery 2018,
Nyberg 2018, Kleyn
2022, Koszoru 2022,
Koszoru 2023

uzytecznosci chorych Zimmermann 2018
alter 4 Andersen 2020

alter 5 Vietri 2017
alter 6 Poole 2010

I
I
IR
-
I I
. I
I
I
N
I
——
]
R
. ]
I
D
DR [
]
]
- ]
I
.
_ N I
I
]
alter1 | NICE Baricitinio | | NICE Baricitinib,
, - I | Zimmermann 2018,
Zrédito danych do A e 0 | N isich 2021, Poole
oszacowania alter3 | Poole 2009 I 2000, Andersen 2020,
]
]
]
[
I
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Obszar modelowania

Scenariusz analizy

podstawowej

Scenariusz rozpatrywanych
w ramach analizy

wrazliwosci

alter 7 Misery 2018
alter 8 Nyberg 2018
alter 9 Kleyn 2022

alter
10

Koszoru 2022

alter

Koszoru 2023

Zrédto danych do
oszacowania

uzytecznosci chorych

Uzasadnienie scenariuszy

Zrédta danych dla
modelowania
scenariuszy

Naliczanie kosztu
podskérnego podania
leku

11
Hsieh 2021 (Koszoru s
NICE B
alter 1 | 5022, koszoru 2023) ,MICE Bareiind,
NICE Baricitinib i alter 2 Poole 2009 Hsieh 2021, Poole
Zimmermann 2018 2009, Andersen 2020,
alter 3 Andersen 2020 Misery 2018, Koszoru
alter 4 Misery 2018 2022, Koszoru 2023
Analiza podstawowa: Przyjeto, ze chory przyjmuje lek
samodzielnie, nie jest zatem generowany koszt zwigzany z jego
| . dani podaniem
alter 1 pierwsze podanie Wariant alter 1: Wariant, w ktérym chory samodzielnie podaje
sobie lek po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki
wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych (stgd naliczany jest
brak jedynie koszt przeszkolenia przy pierwszym podaniu leku, a Zatozenie
konkretnie koszt $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu)
alter 2 | wszystkie podania Wariant alter 2: Kazde podskérne podanie leku wymaga wizyty w

placéwce opieki zdrowotnej (kazdorazowo naliczany jest koszt
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu)
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza minimalizacji kosztéow

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt catkowity oraz

cena progowa wnioskowanej technologii medyczne.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w

wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 18.

Wyniki analizy CMA w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Kategoria

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Koszt lebrykizumabu (PLN)

Koszt pozostatych lekow
w programie lekowym (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt najlepszego leczenia
wspomagajacego (PLN)

Koszt leczenia
zaostrzen choroby (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania
leczenia (PLN)

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

Progowa CZN za
opak. Ebglyss® (PLN)

QALY

Dorosli z wynikiem EASI 2 20

LEB

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem
EASI 2 20
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Tabela 19.
Wyniki analizy CMA w perspektywie wspolnej z uwzglednieniem RSS

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem
EASI 2 20

Dorosli z wynikiem EASI 2 20

Kategoria

Catkowity koszt
réznigcy (PLN)

Koszt lebrykizumabu (PLN)

LEB

Koszt pozostatych lekow
w programie lekowym (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt najlepszego leczenia
wspomagajacego (PLN)

Koszt leczenia
zaostrzen choroby (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania
leczenia (PLN)

QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

Progowa CZN za
opak. Ebglyss® (PLN)
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Tabela 20.

Wyniki analizy CMA w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem

Kategoria

Catkowity koszt
réznigcy (PLN)

Dorosli z wynikiem EASI 2 20

EASI 2 20

Koszt lebrykizumabu (PLN)

Koszt pozostatych lekow
w programie lekowym (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt najlepszego leczenia
wspomagajacego (PLN)

Koszt leczenia
zaostrzen choroby (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania
leczenia (PLN)

QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

Progowa CZN za
opak. Ebglyss® (PLN)

B/ 0 B |
Il |l I
I D BN | D .
I | | | |
I B D | |
I I | | |
Il # B BN BN =
B N D | |
HE I I I
nid | 191506,67 30605000 nid  |130240,66 | 193 105,32
| N | I |
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Tabela 21.
Wyniki analizy CMA w perspektywie wspolnej bez uwzglednienia RSS

Dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem
EASI 2 20

Dorosli z wynikiem EASI 2 20

Kategoria

Catkowity koszt
réznigcy (PLN)

Koszt lebrykizumabu (PLN)

Koszt pozostatych lekow
w programie lekowym (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt najlepszego leczenia
wspomagajacego (PLN)

Koszt leczenia
zaostrzen choroby (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania
leczenia (PLN)

QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN) n/d 191 506,67 | 306 050,00 n/d 130 240,66 | 193 105,32

Progowa C2ZN za
z [ I I

opak. Ebglyss® (PLN)

8.2. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspétczynnik

kosztow-uzytecznoéci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspodlnej w

wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 22.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Dorosli z wvnikiem EASI > 20 Dzieci w wieku 12-17 lat Dorosli z wynikiem DZZiV?ICin\?l/(i\girﬁk,]uelfélxslft
Kategoria y = z wynikiem EASI 2 20 16 < EASI < 20 SR

LEB LEB BSC LEB BSC

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

Koszt lebrykizumabu (PLN)

Koszt pozostatych lekow w
programie lekowym (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt najlepszego leczenia
wspomagajacego (PLN)

Koszt leczenia zaostrzen
choroby (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania
leczenia (PLN)

Wynik zdrowotny QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

QALY inkrementalne
vs komparator

ICUR (PLN/QALY)

Progowa CZN za opak.
Ebglyss® (PLN)
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Tabela 23.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspéinej z uwzglednieniem RSS

Dorosli z wvnikiem EASI > 20 Dzieci w wieku 12-17 lat Dorosli z wynikiem DZZiV?ICin\?l/(i\girﬁk,]uelfélxslft
Kategoria y B z wynikiem EASI 2 20 16 < EASI < 20 y <20 .

LEB LEB BSC LEB BSC

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

Koszt lebrykizumabu (PLN)

Koszt pozostatych lekow w
programie lekowym (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt najlepszego leczenia
wspomagajacego (PLN)

Koszt leczenia zaostrzen
choroby (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania
leczenia (PLN)

Wynik zdrowotny QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

QALY inkrementalne
vs komparator

ICUR (PLN/QALY)

Progowa CZN za opak.
Ebglyss® (PLN)
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Tabela 24.

Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Kategoria

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

Koszt lebrykizumabu (PLN)

Koszt pozostatych lekow w
programie lekowym (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt najlepszego leczenia
wspomagajacego (PLN)

Koszt leczenia zaostrzen
choroby (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania
leczenia (PLN)

Wynik zdrowotny QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

QALY inkrementalne
vs komparator

ICUR (PLN/QALY)

Progowa CZN za opak.
Ebglyss® (PLN)

Dorosli z wynikiem EASI 2 20

Dzieci w wieku 12-17 lat

z wynikiem EASI 2 20

LEB

Dorosli z wynikiem
16 < EASI < 20

LEB

BSC

Dzieci w wieku 12-17 lat

z wynikiem 16 < EASI

LEB

BSC

I N S D D | D | D | | .
i [ [ I [ I [ I [
I N S | I S | . [ . [
i [ [ [ [ [ [ [ [
I I [ [ I [ [
[ [ [ [ [ [ [ [ [
. [ [ . . . | . |
I . . I I I I I I
I I I [ I I I I I
I N | [ I [ I [ I
[ [ [ [ [ [ [ [ [
n/d terapia | 5 154 260,74 | 797 468,75 n/d 2725542,10 n/d 440 727,03 n/d 635 898,49
zdominowana ’ ’ ' ’ :
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [
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Tabela 25.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspodlnej bez uwzglednienia RSS

Dzieci w wieku 12-17 lat

i -
Kategoria z wynikiem EASI 2 20 16 < EASI < 20 z Wy“'k'egom SEASI

LEB LEB BSC LEB BSC
I
|
I
|

Dorosli z wynikiem EASI 2 20 Dzieci w wieku 12-17 |at Dorosli z wynikiem

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

Koszt lebrykizumabu (PLN)

Koszt pozostatych lekow w
programie lekowym (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt najlepszego leczenia
wspomagajacego (PLN)

Koszt leczenia zaostrzen
choroby (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania
leczenia (PLN)

Wynik zdrowotny QALY

Koszt inkrementalny
vs komparator (PLN)

QALY inkrementalne
vs komparator

terapia
ICUR (PLN/QALY) n/d sdominowana 2 154 260,74 | 792 249,55 n/d 272554210 n/d 427 608,60 n/d 623 057,07

Progowa CZN za opak. .
Ebglyss® (PLN)
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8.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematéw. Na tej podstawie
0szacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie jest
wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania (w przypadku populacji dorostych z wynikiem EASI = 20 tg technologig jest
abrocytynib, natomiast w przypadku populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI = 20
upadacytynib).

Tabela 26.
Wspébtczynniki kosztéw uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych — populacja dorostych z wynikiem EASI 2 20

Technologia ~ Calkowity koszt (PLN) | QALY

Perspektywa ptatnika publicznego

DUP

27 018,32

UPA 35 983,83
TRA 29 769,99
BAR 24 736,53

ABR

Perspektywa wspodlna

18 978,73

31891,14

39 543,82

33 552,16

28 747,40

23 851,55




NANTS A® Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 79

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 27.
Wspoétczynniki kosztow uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych — populacja dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI 2 20

Technologia ~ Calkowity koszt (PLN) | QALY

Perspektywa ptatnika publicznego

40 519,41
25 294,59
42 221,27

43 967,60
28 742,78
44 924,97

Tabela 28.
Wyniki analizy CUR — populacja dorostych z wynikiem EASI 2 20

Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
CUR B | 897873
Cena zbytu netto leku za opak. Ebglyss® zgodna z art. 13 (PLN) I
Perspektywa wspodlna z uwzglednieniem RSS
CUR B | 8515
Cena zbytu netto leku za opak. Ebglyss® zgodna z art. 13 (PLN) I
Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
CUR 40 459,83 | 18 978,73
Cena zbytu netto leku za opak. Ebglyss® zgodna z art. 13 (PLN) I
Perspektywa wspdlna bez uwzglednienia RSS
CUR 45 332,65 | 23 851,55
Cena zbytu netto leku za opak. Ebglyss® zgodna z art. 13 (PLN) I
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Tabela 29.
Wyniki analizy CUR - populacja dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI 2 20

Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
CUR

25 294,59

Cena zbytu netto leku za opak. Ebglyss® zgodna z art. 13 (PLN)

Perspektywa wspodlna z uwzglednieniem RSS
CUR

28 742,78

Cena zbytu netto leku za opak. Ebglyss® zgodna z art. 13 (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
CUR 72 061,62

25 294,59

Cena zbytu netto leku za opak. Ebglyss® zgodna z art. 13 (PLN)

Perspektywa wspodlna bez uwzglednienia RSS
CUR 75 509,81

28 742,78

Cena zbytu netto leku za opak. Ebglyss® zgodna z art. 13 (PLN)
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zroédtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 15.4.).

W tabelach przedstawiono réwniez podsumowanie kosztéw i konsekwencji zwigzanych ze
stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu. Zakres
zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikdw generowanych przez model w przypadku
doboru alternatywnych warto$ci parametrow wykorzystanych w analizie (w zestawieniu
kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztow oraz zmiany

dtugosci horyzontu czasowego analizy®).

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu
ryzyka najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg rozne zestawy alternatywnych
parametrow/scenariuszy w zaleznosci od komparatora, zastosowanej techniki analitycznej czy

analizowanej populaciji:

15 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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W wariancie bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wnioskowanie z analizy nie ulega

zmianie przy wyborze alternatywnych parametréw/scenariuszy.
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane wynikow
analizy podstawowej. Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej minimalizacji kosztow dla
e
.|

Il odstapiono od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania z

wymienionymi wyzej komparatorami.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli. W przypadku wiekszosci

zmiennych (poza wiekiem wejscia do modelu oraz |GGG
) | - tos¢ bledu standardowego przyjeto na poziomie

5% wartosci $redniej przyjetej w analizie podstawowe;j.

Tabela 30.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad Zrédto danych

Srednia SE Alfa Beta

Wiek wejscia do modelu - populacja

[
dorostych (lata) Normainy | I L L L ]

Odsetek mezczyzn Beta 51,2% 0,026 194,78 | 185,83 | Statystyki NFZ
Zimmermann
(| I N N 2018
Zimmermann
I Il Il 2018
[ | B B B \(CEBaricitnib

16 W zaleznosci od wybranej populacji (umiarkowanej lub ciezkiej) uwzgledniono warunek
ograniczajgcy, by wartos¢ probabilistyczna parametru nie byta mniejsza niz wartos¢ probabilistyczna
parametru ,Uzytecznos¢ chorych nieodpowiadajgcych na leczenie”.
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Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad Zrédto danych
Srednia SE Alfa Beta
B B B | \CE Barcitinib
Zimmermann
Il B 2018
Odsetek dorostych chorych w wieku Vittrup 2024
ponizej 65 lat z ryzykiem VTE, Beta 5,3% 0,003 378,60 | 6716,15 su Igment
MACE i nowotworu ztosliwego P
[ |
HE B O O e,
[ |
HE BN BN BN g,
[ |
HE B N O e,
I B I W NIoE
Dupilumab
I BN EE . NIoE
Dupilumab
I I S .
] Dupilumab
Zarzgdzenie
Koszt kwallflkacp do leczeniaw Tréjkatny | 249,00 n/d 177,00 | 321,00 ambulatoryjna
programie lekowym (PLN) opieka
specjalistyczna
Koszt badan w ramach aﬁgﬁ?;éenfa
monitorowania chorego na AZS Trojkatny | 163,00 n/d 119,00 | 207,00 o iek;yj
poza PL (PLN) Pt
specjalistyczna
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Dla tak okreslonych rozktaddéw parametrow przeprowadzono 1000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i
komparatoréw oraz prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej lebrykizumabu (przy
zatozeniach progu optacalnosci 217 641 PLN/QALY) w perspektywie ptatnika publicznego

oraz perspektywie wspdlnej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci — perspektywa ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS

Lebrykizumab vs

Kategoria

Inkrementalny koszt (PLN)
Wartos¢ z analizy podstawowej
Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Inkrementalne QALY

Wartos¢ z analizy podstawowej
Srednia warto$¢ z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Goérna granica 95% przedziatu ufnosci

ICUR (PLN/QALY)

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia wartosé z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gérna granica 95% przedziatu ufnosci

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
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Tabela 32.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci — perspektywa wspoélna
z uwzglednieniem RSS

Lebrykizumab vs

Kategoria

Inkrementalny koszt (PLN)
Wartos¢ z analizy podstawowej
Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Inkrementalne QALY

Wartos¢ z analizy podstawowej
Srednia warto$¢ z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci
ICUR (PLN/QALY)

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia wartosé z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Goérna granica 95% przedziatu ufnosci

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
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Tabela 33.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci — perspektywa ptatnika

publicznego bez uwzglednienia RSS

Lebrykizumab vs

Kategoria

Inkrementalny koszt (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Inkrementalne QALY

Wartos¢ z analizy podstawowej
Srednia warto$¢ z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Goérna granica 95% przedziatu ufnosci

ICUR (PLN/QALY)

terapia

Wartos¢ z analizy podstawowej zdominowana 2154 260,74 797 468,75 2725542,10 440 727,03 635 898,49

Srednia wartosé z AWW n/d n/d 822 878,60 n/d 454 757,70 665 048,39

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci n/d n/d 542 822,64 n/d 283 075,58 419 086,83
Goérna granica 95% przedziatu ufnosci n/d n/d 1362 841,56 n/d 782 853,13 1142 922,47

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
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Tabela 34.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci — perspektywa wspoélna

bez uwzglednienia RSS

Lebrykizumab vs

Kategoria

Inkrementalny koszt (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Inkrementalne QALY

Wartos¢ z analizy podstawowej
Srednia warto$¢ z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

ICUR (PLN/QALY)

terapia

Wartos¢ z analizy podstawowej zdominowana 2154 260,74 792 249,55 2725542,10 427 608,60 623 057,07

Srednia wartosé z AWW n/d n/d 817 779,25 n/d 441 308,58 651 821,95

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci n/d n/d 538 854,68 n/d 273 360,09 409 425,40
Goérna granica 95% przedziatu ufnosci n/d n/d 1 358 565,71 n/d 761 016,52 1121 775,77

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci graficznej — pary kosztéw i
odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej i
komparatoréw (bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1000 symulacii)

oraz krzywe optacalnosci kosztowej (CEAC) przedstawiono w zatagczniku (rozdziat 15.5.).




A A @ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 93
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

11. Walidacja modelu

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

rozdziale 15.4.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Wyniki walidacji wewnetrznej?!
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania (w ramach wszystkich

ramion w modelach):

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

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 15.2.) nie odnaleziono jednak Zadnej analizy ekonomicznej w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. W zwigzku z

powyzszym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie byto mozliwe.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dlugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesigcioletnim) oceniajgcych skutecznosc¢
analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy, w
ktorych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow okreslajgcych skutecznosc¢
porownywanych interwencji dowodzgcych stabilnosci uzyskanych wynikow. W zwigzku z
powyzszym mozna uznac, iz modelowanie przeprowadzone w ramach niniejszego raportu

dobrze odzwierciedla dtugookresowe wyniki zdrowotne.
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12. Ograniczenia

omocg skali DLQI o minimum 4 punkty w stosunku do wartosci poczatkowych z kwalifikacji.

©
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W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen, ktére wymieniono w rozdziale 5.1. Model
zaprojektowano w taki sposéb, by jak najbardziej precyzyjnie odzwierciedlat praktyke leczenia
w Programie lekowym B.124. W zwigzku z tym dtugos¢ pierwszego cyklu leczenia dang terapig
zostata ustalona na 16 tygodni zgodnie z okresem od rozpoczecia leczenia, po ktérym
dokonuje sie pierwszego monitorowania skutecznosci danej terapii. Dtugos¢ drugiego cyklu
leczenia zostata natomiast w analizie podstawowej ustalona na 10 tygodni, poniewaz zgodnie
z zapisami Programu lekowego B.124 drugie monitorowanie skutecznosci danej terapii
dokonuje sie po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Jednoczesnie zatozenie to jest
obarczone niepewnoscig, poniewaz w Programie lekowym B.124 funkcjonuje takze zapis, iz
po pierwszym monitorowaniu kolejne badania wykonuje sie co 3 miesigce, co sugerowatoby
13-tygodniowy odstep od pierwszego monitorowania, w zwigzku z czym w analizie wrazliwosci
testowano takze 13-tygodniowg dtugos$¢ drugiego cyklu leczenia dang terapig. Dlugosc

trzeciego i kolejnych cykli leczenia dang substancjg ustalono na 13 tygodni.
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Struktura modelu wymagata przypisania uzytecznosci poszczegolnym stanom zdrowotnym
wymienionym w rozdziale 5.1. W wiekszos$ci opracowan odnajdywanych w ramach przegladu
jakoé¢ zycia szacowano jednak dla ogdlnej populacji chorych na AZS lub grup chorych

wydzielonych ze wzgledu na stopien nasilenia choroby (tagodny, umiarkowany, ciezki). W

zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci

I . opracowania NICE Baricitinib oraz publikacji Zimmermann 2018. Ze
wzgledu na niepewnosc¢ dotyczgcg ksztattowania sie uzytecznosci w poszczegolnych stanach
modelu w ramach analizy scenariuszy testowano wiele alternatywnych zestawow

uzytecznosci.

W analizie uwzgledniono ok. |l ti. dozywotni horyzont czasowy w populaciji dorostych
chorych oraz 6-letni horyzont czasowy w populacji dzieci w wieku 12-17 lat, ktére pozwalajg w
petni uchwyci¢ efekt inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi technologiami. Zatozono

réwniez, ze jeden rok trwa 52 tygodnie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania lebrykizumabu wzgledem
dupilumabu, upadacytynibu, barycytynibu, abrocytynibu, tralokinumabu (w populacji z
wynikiem EASI = 20) oraz terapii standardowej (w populacji z wynikiem 16 < EASI < 20) w
leczeniu chorych na atopowe zapalenie skéry. Majgc na uwadze rézne zestawy komparatorow
w ramach poszczegolnych grup wiekowych oraz stopni nasilenia choroby, w analizie

uwzgledniono nastepujgce podgrupy chorych:

dorostych z ciezkg postacig AZS (EASI = 20);

dzieci w wieku 12-17 lat z ciezkg postacig AZS (EASI = 20);

dorostych z umiarkowang postacig AZS (16 < EASI < 20);

dzieci w wieku 12-17 lat z umiarkowang postacig AZS (16 < EASI < 20).

Wykorzystano technike analityczng minimalizacji kosztow (CMA) polegajgca na zestawieniu
kosztow roznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach

zdrowotnych dla poréwnan z:

Wykorzystano takze technike analityczng uzytecznosci kosztow (CUA), ktérej wynikiem jest

inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci dla poréwnan z:

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model tagczacy w sobie

elementy drzewa decyzyjnego oraz modelu Markowa. [ GGG
|
I Ccone  jednostkowa

wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych
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w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano ha podstawie Danych przetargowych

oraz cen rynkowych z aptek [Medycyna Praktyczna, Apteka DOZ.pl].

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim (technicznie ||l horyzoncie czasowym w
populacjach dorostych chorych oraz w 6-letnim horyzoncie czasowym w przypadku populacji

dzieci w wieku 12-17 lat.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez

Whioskodawce instrumentu podziatu ryzyka wnioskowana technologia jest |Gz
.
.
.
N \alezy przy tym
zwroci¢ uwage na fakt, ze w obecnej sytuacji chorzy, ktérzy doswiadczyli niepowodzenia
leczenia w obecnie obowigzujgcym Programie lekowym B.124 z wykorzystaniem dostepnych
technologii, pozbawieni sg mozliwosci kontynuowania skutecznej terapii. Lebrykizumab jako
nowa opcja terapeutyczna w leczeniu AZS o korzystnych wynikach skutecznosci i
odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe leczniczg dla tych chorych. W przypadku pozostatej czesci populacji
docelowej (tj. chorych z wynikiem 16 < EASI < 20), ktérzy nie mieli dotychczas dostepu do

jakiejkolwiek aktywnej terapii, leczenie lebrykizumabem stanowitoby jedyng realng opcje

terapeutyczna.

Finansowanie lebrykizumabu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu atopowego
zapalenia skory oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych, co
jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia [Rozporzgdzenie MZ w sprawie

priorytetow zdrowotnych].
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej oraz komparatoréw w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny przedstawiony w rozdziale 15.2. Ostatecznie nie odnaleziono zadnej innej
analizy ekonomicznej, w ktorej pokazane bylyby wyniki optacalnosci stosowania
lebrykizumabu w populacji chorych na AZS. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci poréwnania
wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej do wynikow jakiejkolwiek innej analizy, w ktorej

przedstawione bylyby analogiczne oszacowania kosztow.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikéw oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy
to zaréwno wskaznikéw optacalnosci jakimi sg ICUR oraz koszt inkrementalny, jak i cen

progowych wnioskowanej technologii medyczne)).
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15. Zatgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy na atopowe zapalenie skory;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw wigczenia

badan.
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Tabela 36.

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

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#1 QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR 67 022
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR
SF-6D
#2 dermatitis OR neurodermatitis OR eczema 91528
#3 #1 AND #2 250

Data ostatniego wyszukiwania: 06.06.2024

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu oraz

punktéw kohcowych okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA

przedstawionym ponizej.




@ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 105

NA l_l—l—’ ~ analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 250

tacznie: 250

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 250

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 62
Niewtasciwa metodyka: 123

tacznie: 185

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 65

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 50
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 6

tacznie: 56

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 10
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 250 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 65 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 10 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 5.3. w ramach przegladu
systematycznego badan do jakosci zycia w pierwszej kolejnosci wigczano publikacje, w
ktorych oszacowania uzytecznosci w skali EQ-5D przedstawiono dla grup chorych
wydzielonych ze wzgledu na stopien nasilenia choroby. W wyniku przeprowadzenia przeglgdu
systematycznego do analizy wtgczono nastepujgce publikacje do oceny jakosci zycia chorych:
Hsieh 2021, Poole 2009, Andersen 2020, Poole 2010, Zimmermann 2018, Johansson 2023,
Kleyn 2022, Koszoru 2022, Koszoru 2023 oraz publikacje Vietri 2017 na podstawie odniesienia
bibliograficznego z przegladu Capucci 2020. Dodatkowo poza przegladem systematycznym
na podstawie wynikow przegladu badan do jakosci zycia wykonanego na potrzeby
opracowania NICE 2022 wigczono takze publikacje Misery 2018 oraz Nyberg 2018.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 37.
Srednia uzytecznos¢ w skali EQ-5D wedtug stopnia nasilenia AZS

Uzytecznosé w skali EQ-5D wedtug stopnia nasilenia choroby

Publikacja
tagodny umiarkowany ciezki

Hsieh 2021
Poole 2009
Andersen 2020
Vietri 2017

Poole 2010**
Misery 2018
Nyberg 2018
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Uzytecznosé w skali EQ-5D wedtug stopnia nasilenia choroby
Publikacja
tagodny umiarkowany

ciezki

Kleyn 2022 (Francja) | bid 0,770 0,700
Kleyn 2022 (Wiochy) | bid 0,880 0,740
Kleyn 2022 (Wielka Brytania) bid 0,910 0,770
Kleyn 2022 (Srednia wazona)*** b/d 0,861 0,730
Koszoru 2022 (EQ-5D-5L) 0,910 0,820 0,750
Koszoru 2023 (EQ-5D-5L )+ 0,920 0,820 0,740
Koszoru 2023 (EQ-5D-3L) | 0,910 0,850 0,780

* wartos¢ srednia dla 3 przedziatéw ciezkiego nasilenia choroby wyznaczonych na podstawie skali PO-
SCORAD dla populacji europejskiej

** uwzgledniono srednie uzytecznosci z 2 populacji uwzglednionych w badaniu Poole 2010

*** Srednia wazona dla 3 krajow oszacowana na podstawie danych o liczbie chorych w poszczegdlnych
stanach

**** v badaniu Koszoru 2023 brata udziat ta sama populacja co w badaniu Koszoru 2022, a niewielkie
réznice w uzytecznosciach wynikajg z minimalnych réznic w doborze populacji do oceny jako$ci zycia
(w zwigzku z tym w analizie scenariuszy nie testowano uzytecznosci zgodnych z kwestionariuszem EQ-
5D-5L, tylko zgodnych z kwestionariuszem EQ-5D-3L z badania Koszoru 2023)

Tabela 38.
Uzytecznosci w skali EQ-5D wg kryteriow odpowiedzi EASI 2z publikacji
Zimmermann 2018 oraz Johansson 2023

Kategoria odpowiedzi EASI postaé¢ umiarkowana AZS postac ciezka AZS
Zimmermann 2018
Wartos¢ poczatkowa / brak odpowiedzi
odpowiedz 50 < EASI< 75
odpowiedz 75 < EASI < 90
odpowiedz EASI 2 90

Johansson 2023%?
Wartos¢ poczatkowa 0,7996
odpowiedz EASI < 50 0,8772
odpowiedz 50 < EASI < 75 0,8974
odpowiedz EASI 2 75 0,9074

22 W publikacji Johansson 2023 przedstawiono poczatkowg uzytecznos$é chorych z umiarkowang do
ciezkiej postacig AZS, a takze zmiane uzytecznosci w populacji z odpowiedzia EASI < 50,
50 <EASI<75 i EASI =2 75 — w tabeli zaprezentowano ostateczne oszacowania uzytecznosci w
poszczegolnych stanach odpowiedzi. Biorgc pod uwage fakt, ze w publikacji Johansson 2023 nie
przedstawiono oddzielnej uzytecznosci dla stanu odpowiedzi 90 < EASI < 100, a oszacowana
uzytecznos¢ w populacji z odpowiedzig EASI = 75 jest na poziomie przyjetym w modelu w analizie
podstawowej dla stanu odpowiedzi 90 < EASI < 100, nie analizowano danych z tej publikacji w analizie
scenariuszy w ramach testowania alternatywnych zestawow uzytecznosci.
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

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

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

15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na atopowe zapalenie skéry;

e interwencja: lebrykizumab;

e komparatory: dupilumab, upadacytynib, barycytynib, abrocytynib, tralokinumab,
terapia standardowa (BSC);

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 39.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1820644 126 654
"decision tree" OR economic* OR cost*

lebrikizumab OR "R0O-5490255" OR "RG-3637" OR
"TNX-650" OR MILR1444A OR "MILR-1444A" OR
PRO301444 OR "PRO-301444" OR "milr 1444a"
OR "rg 3637" OR "rg3637" OR Ebglyss

#3 #1 AND #2 8 14
Data ostatniego wyszukiwania: 06.06.2024

#2 173 162

Dodatkowo w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych
zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg

i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Ebglyss 0
2 lebrikizumab 1

Data ostatniego wyszukiwania: 06.06.2024

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

komparatorow.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen a

nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
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braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
y : y dodatkowych:
Medline: 8
NICE: 1
Cochrane: 14 Lacznie: 1
tacznie: 22 ‘

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 23

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 22

tacznie: 23

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ) [ ) Niewtasciwa metodyka:
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:

tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 23 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ w bazie Medline odnaleziono 8 publikacii;
¢ w bazie Cochrane odnaleziono 14 publikacji;

¢ w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie witgczono
zadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej, w ktorej pokazane bylyby wyniki
optacalnosci stosowania lebrykizumabu w poréwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami we
wnioskowanej populacji chorych. W zwigzku z tym, Zze nie odnaleziono jakiejkolwiek analizy
dla zastosowania LEB w leczeniu AZS, nalezy przyjac, ze nie istnieje takze opublikowana
analiza ekonomiczna prezentujgca wyniki w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (na
podstawie ChPL Ebglyss® LEB stosuje sie w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie

ciata co najmniej 40 kg, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlinoustrojowego).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 41.

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

Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 15.4.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . : - - n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 15.2.
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji

4. wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 8.1.i 8.2.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,

5.1 wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
- refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 8.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

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

TAK, rozdziat 8.2.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 8.1.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

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

7.1. TAK, rozdziat 8.1.




MAHTA@ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — ‘ 114

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Nr

Zadanie

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

Tak / Nie / nie dotyczy

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

TAK, rozdziat 8.3.

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika efektéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztow ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 8.3.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 8.3.

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

TAK, rozdziat 7.

10.

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

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktérych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 15.4.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. h o ) ; TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

17. dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z

18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK

Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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15.4. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy

Tabela 42.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs il w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 43.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 44.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [Jlll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 45.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs Jll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 46.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs Jll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 47.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 48.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 49.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 50.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs BSC w populacji dorostych z wynikiem
16 £ EASI < 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 51.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs BSC w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem 16 £ EASI < 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 52.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspodlnej w wariancie z RSS
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Tabela 53.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspodlnej w wariancie z RSS
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Tabela 54.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [Jlll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspodlnej w wariancie z RSS
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Tabela 55.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspodlnej w wariancie z RSS
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Tabela 56.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs Jll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspodlnej w wariancie z RSS
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Tabela 57.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspélnej w wariancie z RSS
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Tabela 58.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspélnej w wariancie z RSS
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Tabela 59.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspélnej w wariancie z RSS
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Tabela 60.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs BSC w populacji dorostych z wynikiem
16 < EASI < 20 w perspektywie wspdlnej w wariancie z RSS
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Tabela 61.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs BSC w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem 16 £ EASI < 20 w perspektywie wspdlnej w wariancie z RSS
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Tabela 62.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

Koszt
inkremen-
talny (PLN)

191 506,67
n/d
n/d

299 124,46

139 462,34
175 602,42
191 506,67
191 506,67

191 873,77

192 228,26
190 803,89

191 506,67

191 431,09

191 506,67

191 506,67
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

[ | [ | ] 191 506,67
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

191 506,67

191 506,67

173 665,80

191 506,67

209 228,59

191 506,67

191 506,67

175 924,19

207 089,16

191 506,67

191 506,67

191 506,67
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

191 506,67
191 506,67
191 506,67
191 506,67
191 506,67
191 506,67
191 506,67
191 506,67
191 506,67
191 506,67
191 506,67

191 506,67

191 506,67
191 506,67
191 506,67

191 506,67

181 154,74
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Tabela 63.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

ter. zdomin.*
n/d
n/d

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*
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ICUR

(PLN/QALY)

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*
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ICUR

(PLN/QALY)

ter. zdomin.*

. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*
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ICUR
(PLN/QALY)

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

*terapia zdominowana
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Tabela 64.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [Jlll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

2 154 260,74
n/d
n/d

2313 300,87

2477 665,79
2264 445,81
2154 260,74
2154 260,74

2157 987,39

2 149 885,59
2158 405,71

2 154 260,74

2 154 663,45

2 154 260,74

2 154 260,74
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ICUR

(PLN/QALY)
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ICUR

(PLN/QALY)

2 154 260,74

2154 260,74

2 000 780,90

2 154 260,74

2154 260,74

2 154 260,74

2348 377,63

1988 321,86

2514 793,27

10 726247,94

1957 332,97

2154 260,74
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ICUR
(PLN/QALY)

2 154 260,74
2 154 260,74

2154 260,74

2154 260,74

2154 260,74

2 154 260,74

2 154 260,74

2 154 260,74

2 154 260,74

2154 260,74

2154 260,74

n/d*

n/d*

n/d*

n/d*

2 154 260,74

2085891,12
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Tabela 65.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

797 468,75
n/d
n/d

752 409,88

1270 400,19
959 569,08
797 468,75
797 468,75

794 152,77

792 894,00
801 698,58

797 468,75

797 932,22

800 348,06

780 441,35
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ICUR

(PLN/QALY)

| | H 797 468,75
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ICUR

(PLN/QALY)

797 468,75

797 468,58

748 222,82

677 282,28

797 468,75

780 118,82

989 686,61

640 583,96

1099 014,45

1622 968,02

549 040,81

977 471,28
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ICUR
(PLN/QALY)

797 468,75
1238714,81

1550 725,44

890 375,08

951 536,73

1110 266,19

927 641,16

941 832,28

1377 270,28

1488 248,16

1692 859,35

1 005 094,15

1207 047,07

1093 631,49

1486 449,24

797 625,98

809 611,69
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Tabela 66.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs Jll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

Koszt
inkremen-
talny (PLN)

306 050,00
n/d
n/d

496 151,39

216 229,94
277 443,22
306 050,00
306 050,00

307 163,84

306 987,81
305 149,79

306 050,00

305 914,18

305 260,00

310 823,88
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

| | | 306 050,00
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

306 050,00

306 050,00

285 095,08

306 050,00

302 850,48

306 050,00

306 050,00

279 635,99

332 464,00

306 050,00

306 050,00

306 050,00
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

306 050,00
306 050,00
306 050,00
306 050,00
306 050,00
306 050,00
306 050,00
306 050,00
306 050,00
306 050,00
306 050,00

306 050,00

306 050,00
306 050,00
306 050,00

306 158,16

317 355,19
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Tabela 67.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

Koszt

inkremen-
talny (PLN)

130 240,66
n/d
n/d

142 872,73

130 240,66
130 240,66
54 997,24
92 109,70

131 415,61

130 240,66
130 240,66

118 201,17

128 493,06

130 240,66

130 240,66
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

[ ] || ] 130 240,66
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

130 240,66

130 240,66

112 407,24

130 240,66

132 540,45

130 240,66

130 240,66

121 011,13

139 470,20

130 240,66

130 240,66

130 240,66
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66

130 240,66

130 240,66
130 240,66
130 240,66

130 240,66

125 401,73
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Tabela 68.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

Koszt

inkremen-
talny (PLN)

193 105,32
n/d
n/d

214 709,89

193 105,32
193 105,32
69 330,67
126 775,94

195 271,31

193 105,32
193 105,32

155 930,20

193 105,04

193 105,32

193 105,32
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

] | | 193 105,32
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

193 105,32

193 105,32

172 079,82

193 105,32

186 299,37

193 105,32

193 105,32

178 203,87

208 006,77

193 105,32

193 105,32

193 105,32
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Koszt

inkremen-
talny (PLN)

193 105,32
193 105,32
193 105,32
193 105,32
193 105,32
193 105,32
193 105,32
193 105,32
193 105,32
193 105,32
193 105,32

193 105,32

193 105,32
193 105,32
193 105,32

193 213,48

198 897,54
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Tabela 69.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

ICUR

(PLN/QALY)

2 725 542,10
n/d
n/d

2732 272,22

2725542,10
2725542,10
6 012 992,60
3323 030,78

2728529,70

2725542,10
2725542,10

2725 849,12

2 725543,93

2725542,10

2725542,10
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ICUR

(PLN/QALY)
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ICUR

(PLN/QALY)

2725542,10

2725542,10

2403 260,70

2725542,10

2725542,10

2725542,10

3031 093,68

2547 774,57

3 147 415,47

13 570706,55

2476 391,70

2725542,10
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ICUR
(PLN/QALY)

2725 542,10
2725542,10

2725542,10

2725542,10

2725542,10

2725542,10

2725542,10

2725542,10

2725542,10

2725542,10

2725542,10

n/d*

n/d*

n/d*

n/d*

2725542,10

2 651 924,89
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Tabela 70.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs BSC w populacji dorostych z wynikiem
16 < EASI < 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

440 727,03
n/d
n/d

463 175,23

571 277,31
489 259,58
440 727,03
440 727,03

433 350,10

439 250,69
442 091,49

440 727,03

440 873,64

440 799,06

440 300,55
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ICUR

(PLN/QALY)

[ ] || Il 440 727,03
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ICUR

(PLN/QALY)

440 727,03

440 726,33

424 365,95

691 436,09

440 727,03

434 477,19

437 252,05

415 297,52

482 919,11

463 334,20

420 147,83

333 076,97
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ICUR
(PLN/QALY)

440 727,03

1421 846,15

1020 819,43

781 907,35

953 580,89

785 442,44

431 960,37

933 094,12

4 407 129,51

1421 846,15

2793 739,23

394 866,82

548 408,28

456 742,94

861 947,81

440 815,35

451 170,83
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Tabela 71.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs BSC w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem 16 £ EASI < 20 w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

ICUR

(PLN/QALY)

635 898,49
n/d
n/d

639 449,77

635 898,49
635 898,49
2280178,72
828 710,18

607 882,26

635 898,49
635 898,49

654 370,63

636 523,66

635 898,49

635 898,49
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ICUR

(PLN/QALY)

] | | 635 898,49
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— [ | ] I [ Bl | 63758670 I
[ [ I [ Bl | 63421028 I
[ | I [ [ Bl | 667 449,60 I
I
[ I I [ Bl | 61050311 I
[ | I I [ Bl | 60552712 I
I
[ I I [ Bl | 669357,60 I
[ | [ I [ Bl | 64430985 I
[
[ [ I [ Bl | 62772393 I
[ B I [ Bl | 63620637 I
B ]
] .
I I [ Bl | 63505334 I
I
I . I I N B Bl | 63590027 I
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ICUR

(PLN/QALY)

635 898,49

635 897,59

593 641,52

852 516,40

635 898,49

635 898,49

645 148,99

571 809,93

751 520,88

691 657,43

588 085,19

476 715,56
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ICUR
(PLN/QALY)

635 898,49

2215 004,03

1540 097,19
1157 890,09
1431 085,08
1163 442,64
622 838,78
1 398 098,06

9 063 615,66

2215 004,03

4 898 061,07

580 591,61

819 089,15
675 806,44
1 330 298,04

636 153,78

650 376,61
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Tabela 72.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspolnej w wariancie bez RSS

Koszt
inkremen-
talny (PLN)

191 506,67
n/d
n/d

299 124,46

139 462,34
175 602,42
191 506,67
191 506,67

191 873,77

192 228,26
190 803,89

191 506,67

191 431,09

191 506,67

191 506,67
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

191 506,67

Exra
Era

191 506,67 |
191 506,67 |

183 931,44 |

199 077,21 |
191 506,67 |
191 506,67 |

207 011,05

178 518,29

191 506,67

191 506,67
191 506,67
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

191 506,67
173 665,80

191 506,67

209 228,59

191 506,67

191 506,67

175 924,19

207 089,16

191 506,67

191 506,67

191 506,67
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

sonsoner

191 506,67
191 506,67
191 506,67

191 506,67

191 506,67
191 506,67
191 506,67

191 506,67

181 154,74
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Tabela 73.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspolnej w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

. zdomin.*

. zdomin.*
. zdomin.*
. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*
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ICUR
(PLN/QALY)

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*
ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*
ter. zdomin.*
ter. zdomin.*
ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

\———————I
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ICUR
(PLN/QALY)

. zdomin.*
. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*

. zdomin.*
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ICUR
(PLN/QALY)

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*
ter. zdomin.*
ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*
ter. zdomin.*
ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

ter. zdomin.*

*terapia zdominowana
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Tabela 74.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [Jlll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspolnej w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

n/d
n/d

2313 300,87

2477 665,79
2264 445,81
2154 260,74
2154 260,74

2157 987,39

2 149 885,59
2158 405,71

2 154 260,74
2 154 663,45

2 154 260,74

2 154 260,74
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~ ICUR
(PLN/QALY)

1922 153,41

2154 260,74
2154 260,74

2 154 260,74
2154 260,74

2171 717,15

2138 455,42
2154 260,74
2 154 260,74

2097 307,17

2208 900,76

2 154 260,74

2 154 260,74
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ICUR
(PLN/QALY)

2154 260,74

2 154 260,74
2154 260,74

2 154 260,74

2 348 168,02

1988 321,86
2514 793,27

10 726247,94

1957 332,97

2 154 260,74
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ICUR
(PLN/QALY)

215420074

2 154 260,74

2085891,12
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Tabela 75.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspolnej w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

746 000,62

1264 967,37
954 114,95

792 249,55
792 249,55

789 010,85

787 669,99
796 485,69

792 249,55

792 712,17

795 133,04

775 197,39
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ICUR
(PLN/QALY)

774 803,60

ronzinss |
ro22inss |

792 551,90 |
791 947,20 |

737 334,15 |

1174 983,17 |
792 249,55 |
792 249,55 |

783 349,27

800 657,91

793 983,17

788 970,44
792 279,63
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ICUR
(PLN/QALY)

792 236,89

743 00

670 698,72

792 249,55

774 946,08

984 072,38

634 688,35
1 095 046,40

1617 806,13

543 414,41

971 074,01
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ICUR
(PLN/QALY)

1230607,79
1540 576,40
884 547,84
945 309,20
1102 999,83
921 570,02
935 668,26
1 368 256,45
1478 508,01
1681 780,08

998 516,10

1199 147,30
‘ 1086 474,00
‘ 1476 720,86

792 406,78

804 392,49
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Tabela 76.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs Jll w populacji dorostych z wynikiem
EASI 2 20 w perspektywie wspolnej w wariancie bez RSS

Koszt
inkremen-
talny (PLN)

496 151,39

216 229,94
277 443,22

306 050,00
306 050,00

307 163,84

306 987,81
305 149,79

306 050,00
305 914,18

305 260,00

310 823,88
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

306 050,00

aus0s000 |
0505000 |

306 050,00 |
306 050,00 |

293 132,71 |

318 959,32 |
306 050,00 |
306 050,00 |

333 116,80

283 506,47

306 050,00

306 050,00
306 050,00
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

306 050,00
285 095,08

306 050,00

302 928,88

306 050,00

306 050,00

279 635,99

332 464,00

306 050,00

306 050,00

306 050,00
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|||||||||||||||

Koszt
- inkremen-
talny (PLN)

306 050,00
| 306 050,00
| 306 050,00
| 306 050,00
| 306 050,00
| 306 050,00
7 306 050,00
7 306 050,00
| 306 050,00
| 306 050,00

306 050,00

306 050,00
306 050,00
306 050,00

306 158,16

317 355,19
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Tabela 77.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspdélnej w wariancie bez RSS

Koszt
inkremen-
talny (PLN)

130 240,66

142 872,73

130 240,66
130 240,66

54 997,24
92 109,70

131 415,61

130 240,66
130 240,66

118 201,17
128 493,06

130 240,66

130 240,66
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

130 240,66

130 240,66
130 240,66
130 240,66
130 240,66

126 084,14
134 391,00
130 240,66
130 240,66
132 042,99

128 479,30

130 240,66

130 240,66

130 240,66
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

130 240,66
112 407,24

130 240,66

130 240,66

130 240,66

130 240,66
130 240,66

130 240,66
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

2060

130 240,66
130 240,66
130 240,66

130 240,66

130 240,66
130 240,66
130 240,66

130 240,66

125 401,73




® 260

NAA R T.A0 Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 78.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspdélnej w wariancie bez RSS

Koszt
inkremen-
talny (PLN)

n/d
n/d

214 709,89

193 105,32
193 105,32
69 330,67
126 775,94

195 271,31

193 105,32
193 105,32

155 930,20
193 105,04

193 105,32

193 105,32
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

193 105,32

e
Erca

193 105,32 |
193 105,32 |

186 292,66 |

199 908,41 |
193 105,32 |

193 105,32 |

196 2 8

190 036,06

193 105,32

193 105,32

‘ 193 105,32 ‘
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

193 105,32

172 079,82

193 105,32
186 299,37

193 105,32

193 105,32

193 105,32

193 105,32

193 105,32
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Koszt
inkremen-
talny (PLN)

isa 1052

193 105,32
193 105,32
193 105,32

193 105,32

193 105,32
193 105,32
193 105,32

193 213,48

198 897,54
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Tabela 79.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs [l w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspdélnej w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

2732 272,22

2725542,10
2725542,10

6 012 992,60
3323 030,78

2728529,70

2725542,10
2725542,10

2725 849,12
2 725543,93

2725542,10

2725542,10
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~ ICUR
(PLN/QALY)

2475 619,76

2725542,10 ‘
2725542,10 ‘

2725542,10 ‘
2725542,10 ‘

5

2725542,10

2725542,10

2691 909,54 ‘

2707 188,48

274419171

2725542,10

2725542,10

2725542,10
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ICUR
(PLN/QALY)

2725542,10

2725542,10
2725542,10

2725542,10

3 031 093,68

2547 774,57
3 147 415,47

13 570706,55

2476 391,70

2725542,10




Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

s

2725542,10

2 651 924,89
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Tabela 80.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs BSC w populacji dorostych z wynikiem
16 < EASI < 20 w perspektywie wspélnej w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

448 125,33

556 434,06
475 271,08

427 608,60
427 608,60

420 620,19

426 138,09
428 970,06

427 608,60
427 752,55

427 682,19

427 172,63
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ICUR
(PLN/QALY)

427 608,60

s |
o |

428 873,30 ‘
426 343,90 ‘

‘ 502 640,54 ‘

324 834,87 ‘

445 986,21 ‘

442 279,78

414 952,58

431 814,65

419 653,84 ‘
‘ 427 735,03 ‘
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ICUR
(PLN/QALY)

427 555,38

411 259,82

678 602,35
427 608,60

421 373,35

424 034,04

470 423,07

450 311,02

406 905,01

323 162,79
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ICUR
(PLN/QALY)

1379 524,29

99

758 633,54
925 197,15
762 063,41
419 102,89
905 320,17

1379 524,29

2710582,38

383 113,44

Exza

443 147,79
836 291,56

427 696,92

438 052,40 ‘
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Tabela 81.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie LEB vs BSC w populacji dzieci w wieku 12-17 lat
z wynikiem 16 £ EASI < 20 w perspektywie wspdlnej w wariancie bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

623 057,07
n/d
n/d

626 201,45

623 057,07
623 057,07
225757591
814 683,35

595 894,68

623 057,07

640 201,02

623 682,23

623 057,07

623 057,07 |

623 057,07
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ICUR
(PLN/QALY)

623 057,07

X
Er

624 745,27 |
621 368,86 |

654 523,73 |

597 734,84 |
592 628,82 |
656 578,84 |

631 495,71

614 856,24

627 945,37

613 807,25




Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

622 985,46

580 553,27

840 566,05

623 057,07

623 057,07

632 181,74

558 592,38 ‘
739 448,58 ‘

678 830,66

575 172,94

467 088,70




Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

2170 273,93

1402 185,55
1139947,92
610 261,09
1 369 864,68

8 880 583,73
2170 273,93

4799 148,93

568 867,06

802 548,34
662 159,11
1303 433,81

8 996,26
1134 0

623 312,36

637 535,19
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15.5. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie graficznej

Rysunek 5.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs [l
w populacji dorostych z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w
wariancie z RSS

Rysunek 6.

Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs [}
w populacji dorostych z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w
wariancie z RSS
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Rysunek 7.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs [l

w populacji dorostych z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie ptatnika publicznego w
wariancie z RSS

Rysunek 8.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs [l
w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI 220 w perspektywie ptlatnika

publicznego w wariancie z RSS
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Rysunek 9.
Zestawienie wynikoéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs BSC
w populacji dorostych z wynikiem 16 < EASI < 20 w perspektywie ptatnika publicznego

w wariancie z RSS

Rysunek 10.

Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs BSC
w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem 16 < EASI < 20 w perspektywie ptatnika

publicznego w wariancie z RSS
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Rysunek 11.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs [l
w populacji dorostych z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspoélnej w wariancie z

RSS

Rysunek 12.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs [l
w populacji dorostych z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspodlnej w wariancie z

RSS
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Rysunek 13.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs [l
w populacji dorostych z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspoélnej w wariancie z

RSS

Rysunek 14.

Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs [}
w populacji dzieci w wieku 12-17 lat z wynikiem EASI 2 20 w perspektywie wspdinej w

wariancie z RSS
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Rysunek 15.
Zestawienie wynikoéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie LEB vs BSC
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