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Analiza problemu decyzyjnego

Atopowe zapalenie skory

Najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care)
Przewlekty wyprysk rak (ang. chronic hand eczema)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)
Akronim do badania DELTA 1

Akronim do badania DELTA 2

Akronim do badania DELTA FORCE

Dermatologiczny wskaznik jakosci Zycia (ang. dermatology life quality index)

Kwestionariusz generyczny oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem EQ-5D
w wersji trzypoziomowej skali

Kwestionariusz generyczny oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem EQ-5D
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Wyprysk rak (ang. Hand eczema)
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investigator global assessment of chronic hand eczema)

Minister Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Dobowa dawka przepisywana (ang. Prescribed Daily Dose)
Ogolna ocena lekarza (ang. physician global assessment)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
population, intervention, comparison, outcomes)

Produkt Krajowy Brutto
Polskie Towarzystwo Chorob Atopowych

Rodzaj fotochemioterapii taczacy doustne lub miejscowe podanie psoralenow
Z naswietlaniem skory promieniami UVA (ang. Psoralen Ultra-Violet A)

Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)
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TCl Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (ang. topical calcineurin inhibitors)
TCS Miejscowe glikokortykosteroidy (ang. topical corticosteroids)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu
przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u pacjentow, u ktorych stosowanie
miejscowych kortykosteroidow jest niewystarczajace lub nieodpowiednie. Biorac pod uwage aktualng
sytuacje refundacyjng w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe
wytyczne postepowania klinicznego, terapie delgocytynibem poréwnano z fototerapia PUVA oraz
z najlepsza opieka wspomagajacq (ang. best supportive care, BSC).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Do oszacowania efektywnosci kosztowej
zastosowano kohortowy model Markova, dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnosc kosztowa
delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak (CHE) porownano z efektywnoscia
kosztowa fototerapii PUVA oraz z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC), okreslona w niniejszej
analizie ekonomicznej jako brak aktywnego leczenia.

Analize przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu czasowego. W ramach analiz wrazliwosci
przetestowano rowniez alternatywne zatozenia dotyczace dtugosci horyzontu czasowego, obejmujace
wariant 3-letni oraz 30-letni, stanowiacy maksymalny mozliwy do przyjecia w modelu. Wyniki
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspédlnej, tj. NFZ
i pacjenta.

Populacje docelowa w analizie ekonomicznej stanowili dorosli pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego
przewlektym wypryskiem rgk (CHE), u ktorych leczenie miejscowymi kortykosteroidami jest
niewystarczajace lub nieodpowiednie. Charakterystyka demograficzna populacji (wiek i ptec)
odpowiadata danym z badan DELTA 1 DELTA 2. Strukture populacji pod wzgledem nasilenia choroby
okreslono na podstawie wieloosrodkowego badania RWE przeprowadzonego w wybranych krajach eu-
ropejskich i Kanadzie. W scenariuszu podstawowym przyjeto udzialy pacjentow z umiarkowanym
i ciezkim CHE zgodnie z danymi z Europy. W analizach wrazliwosci testowano alternatywne zatozenia
dotyczace odsetka pacjentow z ciezkim nasileniem choroby, uwzgledniajac dane z catej populacji
badania RWEAL, dane z badan DELTA 11 DELTA 2 oraz scenariusze skrajne.

Model uwzgledniat kluczowe parametry kliniczne wptywajace na przejscia pomiedzy stanami zdrowia,
w tym: prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie poczatkowe, ryzyko nawrotu choroby,
skutecznos¢ ponownego leczenia, prawdopodobienstwo przerwania terapii, efekty leczenia kolejnej
linii oraz zastosowania najlepszej opieki wspomagajacej (BSC). Koszty BSC naliczano zaréwno po prze-
rwaniu leczenia poczatkowego, jak i w ramach terapii kolejnej linii. W modelu BSC obejmowata sto-
sowanie emolientow, miejscowych glikokartykosteroidow oraz miejscowych inhibitorow kalcyneu-
ryny. Parametry kliniczne przyjeto na podstawie

W analizie uwzgledniono rowniez najcze-
sciej wystepujace zdarzenia niepozadane oraz populacyjne ryzyko zgonu okreslone na podstawie ak-
tualnych tablic trwania zycia GUS (2024 r.).

Parametry kosztowe w analizie oszacowano na podstawie obowigzujacego obwieszczenia Ministra
Zdrowia, zarzadzen i uchwat NFZ oraz komunikatow DGL. W przypadku technologii nierefundowanych
wykorzystano dane dotyczace cen aptecznych dostepne w publicznie udostepnianych zrodtach inter-
netowych. W modelu uwzgledniono réwniez koszty monitorowania leczenia, réznicujac ich poziom
w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi terapeutycznej. W przypadku braku catkowitej odpowiedzi (od-
powiedz czesciowa, niska lub niewystarczajaca), przy zatozonej ocenie skutecznosci po 12 tygodniach
od rozpoczecia terapii, wizyty monitorujace odbywaja sie co 12 tygodni. Z kolei u pacjentow z catko-
wita odpowiedzig na leczenie przyjeto nizsza intensywnos¢ monitorowania, cbejmujaca jedng wizyte
ambulatoryjna w poradni dermatologicznej rocznie. Ze wzgledu na ciagte stosowanie emolientow
u wszystkich pacjentow, niezaleznie od stanu zdrowia i schematu terapeutycznego, w analizie




Delgocytynib (Anzupgo®™) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego — analiza ekonomiczna

zatozono brak roznic w kosztach ich stosowania pomiedzy poréwnywanymi ramionami. Koszt emolien-
tow uwzgledniono wytacznie w ramach najlepszej opieki wspomagajgcej (BSC), tacznie z kosztami
miejscowych glikokortykosteroidow oraz inhibitorow kalcyneuryny, tj. w sytuacji przerwania leczenia
poczatkowego lub w ramach terapii kolejnej linii. W modelu nie uwzgledniono kosztow wybranych
zdarzen niepozadanych (bol gtowy oraz zapalenie btony sluzowej nosa i gardta), przyjmujac, ze ich
wystapienie nie generuje dodatkowych kosztow medycznych, takich jak hospitalizacja czy dodatkowe
wizyty lekarskie.

Przeprowadzono systematyczny przeglad wartosci uzytecznosci. W jego wyniku nie zidentyfikowano
publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia, tj. odnoszacych sie do dorostych pacjentow z przewle-
ktym wypryskiem rak oraz stanow zdrowia uwzglednionych w modelu. W zwiazku z brakiem odpowied-
nich danych literaturowych, wartosci uzytecznosci przyjete w modelu oparto na wynikach kwestiona-
riusza EQ-5D-3L, pochodzacych z badan DELTA 11 DELTA 2. W badaniach klinicznych DELTA jakosc
zycia mierzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Zgodnie z wytycznymi NICE, do oszacowania
wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystano brytyjski zestaw wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L
oparty na metodzie crosswalk. W analizie zatozono niezalezny wptyw leczenia dla delgocytynibu oraz
placebo (vehicle). Przyjeto, ze efekt obserwowany dla delgocytynibu jest reprezentatywny dla
wszystkich aktywnych terapii, natomiast efekt placebo odzwierciedla strategie ,,brak aktywnego le-
czenia” oraz najlepsza opieke wspomagajaca (BSC).

Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych oraz walidacje zastosowanego modelu.

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie delgocytynibu (Anzupgo®) wiaze sie z

Porownanie z najlepszq opiekq wspomagajqcq, rozumiang jako brak aktywnego leczenia

W porownaniu do braku aktywnej terapii leczenie delgocytynibem (Anzupgo®) wigze sie z

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla wynikow analizy podstawowej oraz analize
j
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Whnioski

Zastosowanie delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu przewleklego wyprysku rak o nasileniu

umiarkowanym lub_ciezkim wiaze sie z |

I  Dclcocytynib w wyniku pozytywnej decyzii
refundacyjnej stanowitby dodatkowa opcje terapeutyczng dla pacjentow, u ktorych wczesniejsze linie
leczenia, w tym miejscowe kortykosteroidy, nie przyniosty oczekiwanego efektu.




Delgocytynib (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego — analiza ekonomiczna

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji delgocytynibu (Anzupgo®) w le-
czeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u pacjentow, u kto-
rych stosowanie miejscowych kortykosteroidow jest niewystarczajace lub nieodpowiednie.
Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowana technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Anzupgo®
(delgocytynib), w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL),
u dorostych pacjentow z przewlektym wypryskiem rak o nasileniu umiarkowanym lub ciez-
kim, u ktorych stosowanie miejscowych kortykosteroidow jest niewystarczajace lub nieod-
powiednie. Szczegotowe informacje dotyczace delgocytynibu (mechanizm dziatania, dawko-
wanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w doku-
mencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2026).

Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz wnioskowane warunki finansowania zostaty
zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2026).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczna oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatorow w postaci fototerapii
PUVA oraz najlepszej opieki wspomagajacej (BSC), rozumianej jako brak aktywnego lecze-
nia, przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2026). Analize ekono-
miczng przeprowadzono z wykorzystaniem kohortowego modelu Markova dostarczonego
przez wnioskodawce. Prawdopodobienstwa przejsc do poszczegolnych stanow zdrowia zo-
staty okreslone na podstawie

I ' odelu uwzgledniono koszty stosowania
terapii (koszty samych lekow, monitorowania leczenia, koszty leczenia w kolejnych liniach)
oraz zmiany uzytecznosci wynikajace ze zmian stanow zdrowia tj. odpowiedzi na leczenie.
Rozktad procentowy chorych w poszczegolnych stanach zdrowia wykorzystano nastepnie,
w potaczeniu z kosztami i wartosciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu zdrowia,
do oszacowania lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i kosztow catkowitych terapii.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja Dorosli z przewleklym wypryskiem rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u kto-
rych stosowanie miejscowych kortykosteroidow jest niewystarczajace lub nieodpowied-
nie

Interwencja Delgocytynib (Anzupgo™), w dawkowaniu zgodnym z zapisami w Charakterystyce Pro-

duktu Leczniczego (ChPL)

Komparator + fotochemioterapia PUVA;
* najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC)

Wyniki » Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY)
¢ Koszty leczenia
* Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku
rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u pacjentow, u ktérych stosowanie miejscowych
kortykosteroidow jest niewystarczajace lub nieodpowiednie w porownaniu z fototerapia
PUVA oraz z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC) zostaty ocenione na podstawie dwoch
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W badaniach DELTA 1, DELTA 2 | pierwszorzedowym punktem koficowym byta
skutecznosc leczenia wyrazona jako odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie
wedtug skali IGA-CHE w 16. tygodniu obserwaciji.
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Analiza wynikow badan wykazata, ze zastosowanie delgocytynibu w poréwnaniu z brakiem
aktywnego leczenia u pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim przewlektym wypryskiem rak
wigze sie ze statystycznie istotna poprawa nasilenia zmian chorobowych, oceniang za po-
moca skali IGA-CHE, wyrazona wyzszym odsetkiem pacjentow osiggajacych odpowiedz na
leczenie. Ponadto, leczenie delgocytynibem prowadzito do istotnego zmniejszenia nasilenia
objawow choroby, w tym swiadu i bolu, ocenianych za pomocg skali HESD. Zastosowanie
delgocytynibu wigzato sie rowniez z istotng statystycznie poprawa nasilenia i rozlegtosci
zmian skornych rak, ocenianych wskaznikiem HECSI, zarowno w zakresie osiggania wysokich
progow odpowiedzi klinicznej (HECSI-75 i HECSI-90) jak i sredniej procentowej redukcji na-
silenia zmian. Dodatkowo terapia delgocytynibem istotnie poprawiata jakos¢ zycia pacjen-
tow mierzong wskaznikiem DLQI (AK 2026).

Przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa wskazat, ze stosowanie delgocytynibu u pa-
cjentow z umiarkowanym lub ciezkim przewlektym wypryskiem rak wigze sie z korzystnym
profilem bezpieczenstwa terapii (AK 2026).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility ana-
lysis, CUA), gdzie efekty zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych
o0 jakosc (ang. quality adjusted life year, QALY). Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkre-
mentalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio,
ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskow o refundacje przeprowadzono analize ekonomiczng z dwoch perspek-
tyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ).

2.3 Horyzont czasowy

Przewlekty wyprysk rak moze miec charakter przewlekty i utrzymywac sie przez cate zycie,
jednak nie jest uznawany za chorobe postepujaca i nie wptywa na smiertelnosc pacjentow.
W scenariuszu podstawowym przyjeto horyzont czasowy 10 lat, co odzwierciedla przewlekty
charakter CHE i jest wystarczajace, aby uwzglednic wszystkie réznice miedzy terapiami pod
wzgledem kosztow i korzysci. W ramach analiz wrazliwosci przetestowano rowniez alterna-
tywne zatozenia dotyczace dtugosci horyzontu czasowego, obejmujace wariant 3-letni oraz
30-letni, stanowigcy maksymalny mozliwy do przyjecia w modelu.

1
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2.4 Populacja

Populacje docelowg w modelu ekonomicznym stanowig dorosli pacjenci z umiarkowanym do
ciezkiego przewlektym wypryskiem rak (CHE), u ktorych leczenie miejscowymi kortykoste-
roidami (TCS) jest niewystarczajace lub nieodpowiednie.

W modelu ekonomicznym charakterystyka populacji pod wzgledem wieku i ptci odpowiadata
danym populacyjnym z badan DELTA 11 DELTA 2. Udziat pacjentow z umiarkowanym i ciezkim
nasileniem przewlektego wyprysku rak (CHE) oparto na danych z wieloosrodkowego badania
RWE przeprowadzonego w Kanadzie, Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpani i Wielkiej Bry-
tanii (N = 1 939 pacjentéw). Badanie obejmowato dorostych pacjentow z CHE, ktorzy byli
leczeni miejscowo TCS lub pacjentow z przeciwwskazaniami do ich stosowania. W scenariu-
szu podstawowym do oszacowania udziatu pacjentow z umiarkowanym i ciezkim CHE
uwzgledniono wytacznie dane z krajow europejskich badania RWEAL: przyjeto, Ze umiarko-
wany CHE dotyczy 56,4%, a ciezki CHE 43,6% pacjentow. Parametry dotyczace charaktery-
styki populacji w modelu zestawiono w Tab. 2.

W analizach wrazliwosci testowano rowniez rozne scenariusze udziatu pacjentow z ciezkim
CHE:

» 43,22% dla catej populacji badania RWEAL,
» 28,44% wedtug danych z badan DELTA 11 2,

» scenariusze skrajne: 100% pacjentow z cigzkim CHE oraz 0% pacjentow z ciezkim CHE.

Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji.

Parametr Wartosc w modelu, srednia Zrodto

Sredni wiek (lata) 44 Oszacowanie na podstawie danych taczo-
nych z badan DELTA 11 2 (N=960)

Ple¢ meska, % 35,6% Oszacowanie na podstawie danych taczo-
nych z badan DELTA 11 2 (N=960)

Stopien nasilenia CHE « Umiarkowany (IGA-CHE 3): 56,4% | Badanie RWEAL, dane dla 5 krajow euro-

e Ciezki (IGA-CHE 4): 43,6% pejskich {Francja, Niemcy, W{ochy, Hisz-

pania i Wielka Brytania)

2.5Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce.

W programie Microsoft Excel 365% zaimplementowano kohortowy model Markova. Dtugosc
cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie. Zaimplementowano korekte potowy cyklu.

Schemat modelu przedstawiajacy sciezke leczenia pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego
przewlektym wypryskiem rak (CHE) opornym na leczenie miejscowymi kortykosteroidami
(TCS) przedstawiono na Ryc. 1.

Wszyscy pacjenci w modelu otrzymujg leczenie przez co najmniej 12 tygodni, a kontynuacja
terapii po 12 tygodniach zalezy od uzyskanej odpowiedzi na leczenie oraz zastosowanej in-
terwencji.
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W przypadku strategii ,,Brak aktywnego leczenia” (Do Nothing) po 12. tygodniu wszyscy pa-
cjenci przerywaja terapie i przechodza na leczenie niemedyczne (NL) lub standardowa
opieke wspomagajaca (BSC).

Pacjenci, ktorzy w 12. tygodniu uzyskali niewystarczajaca odpowiedz (tj. brak poprawy
w stosunku do wartosci wyjsciowej), przerywaja poczatkowe leczenie. Pacjenci z niska lub
czesciowg odpowiedzig w 12. tygodniu kontynuuja leczenie (w razie potrzeby) do 24. tygo-
dnia. W trakcie dowolnego 4-tygodniowego cyklu miedzy 12. a 24. tygodniem pacjenci moga
osiagnac petna odpowiedz i przerwac terapie.

Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie po uzyskaniu petnej odpowiedzi, sg narazeni na ryzyko
nawrotu choroby, po ktorym mozliwe jest ponowne wdrozenie terapii. Nawrot moze miec
charakter tagodny, umiarkowany lub ciezki, a moment ponownego rozpoczecia leczenia za-
lezy od zastosowanej terapii. Maksymalny czas trwania ponownego leczenia wynosi 24 tygo-
dnie, przy czym nie wprowadzono ograniczen co do liczby cykli ponownego rozpoczecia tej
samej terapii po wystapieniu odpowiedzi i nawrotu choroby. W modelu zatozono, ze czestos¢
nawrotow pozostaje stata w czasie, niezaleznie od liczby wczesniejszych cykli leczenia, wyj-
sciowej ciezkosci choroby oraz czasu potrzebnego do uzyskania lub utrzymania odpowiedzi
na leczenie. Pacjenci, ktorzy nie osiagna petnej odpowiedzi do 24. tygodnia, przerywaja
leczenie i przechodza do terapii nastepnej linii. Pacjenci otrzymujacy leczenie nastepnej
linii moga pozostac w tym stanie lub przerwac terapie i przejsc na BSC, obejmujaca emo-
lienty, miejscowe glikokortykosteroidy (TCS) oraz miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCI).
Z poziomu BSC jedyna dalsza mozliwg zmiang stanu jest zgon.

Do stanu zgonu pacjenci moga przechodzic z dowolnego stanu modelu w kazdym momencie.
Smiertelnos¢ nie jest zalezna od rodzaju leczenia ani poziomu uzyskanej odpowiedzi.

Szczegotowe zasady przerywania leczenia dla kazdej z analizowanych terapii przedstawiono
w Tab. 3.

Do oceny odpowiedzi na leczenie w modelu zastosowano 5-stopniowa skale IGA-CHE (/nvesti-
gator Global Assessment for Chronic Hand Eczema), zgodnie z pierwszorzedowym punktem
koncowym badan DELTA-1 i DELTA-2. W analizie wrazliwosci jako alternatywe dla IGA-CHE
rozwazono wskaznik HECSI (Hand Eczema Severity Index). HECSI jest powszechnie raporto-
wany w literaturze i rowniez oceniany w badaniach DELTA, jednak moze byc rzadziej stoso-
wany w praktyce klinicznej. Zestawienie definicji odpowiedzi na leczenie wg obu skali przed-
stawiono w Tab. 4.
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Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.

Patients with moderate to severe
CHE refractory to TCS

¥

& Treatment

On treatment
Patients continue treatment until a defined stopping rule timepoint.

i~

Full response Not full response  ——

£

Off treatment Permanent disco atio
Responders discontinue o 0 OOTSe 8
treatmentuntil rajapse = g i

v

Relapse
Upan relapse patients can reinitiste treatment

Tab. 3. Zasady przerywania leczenia w modelu w zaleznosci od przyjetej terapii.

Terapia Zasady przerywania leczenia

Delgocytynib/PUVA Wszyscy pacjenci kontynuujg leczenie do 12. tygodnia niezaleznie od uzy-
skanej odpowiedzi.

s« Pacjenci, ktorzy osiagneli petng odpowiedz do 12. tygodnia, przerywaja
leczenie w 12. tygodniu (pierwsza zasada przerywania leczenia).

e« Pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzig w 12. tygodniu przerywaja le-
czenie.

e Pacjenci z czesciowa lub niska odpowiedzig w 12. tygodniu kontynuuja le-
czenie w razie potrzeby do 24, tygodnia (druga zasada przerywania lecze-
nia), przerywajac terapie w nastepnym cyklu, jesli osiagna petna odpo-
wiedz lub nadal nie uzyskaja petnej odpowiedzi w ramach drugiej zasady
przerywania leczenia.

» W przypadku ponownego leczenia po nawrocie choroby pacjenci sa le-
czeni w razie potrzeby do 24, tygodnia, przerywajac terapie w nastepnym

14
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cyklu, jesli osiagng petna odpowiedz lub nadal nie uzyskaja petnej odpo-
wiedzi do 24, tygodnia.

Brak aktywnej terapii s  Wszyscy pacjenci kontynuuja leczenie do 12. tygodnia niezaleznie od uzy-
(Do Nothing) skanej odpowiedzi.

*  Wszyscy pacjenci przerywaja leczenie w 12. tygodniu niezaleznie od uzy-
skanej odpowiedzi.

s Ponowne leczenie nie jest rozwazane.

Tab. 4. Definicje odpowiedzi na leczenie wg skali IGA-CHE i HECSI.

Parametr IGA-CHE HECSI

Catkowita odpowiedz IGA-CHE 0 (czysty) lub 1 (prawie czysty) = HECSI 90

Czesciowa odpowiedz IGA-CHE 2 (tagodny) HECSI 75 to 89

Niska odpowiedz IGA-CHE 3 z poprawa o 1 punkt w stosunku | HECSI 50 to 74
do wartosci wyjsciowej (umiarkowany)

Niewystarczajace odpowiedz IGA-CHE 3 bez poprawy w stosunku do < HECSI 50
wartosci wyjsciowe]j lub IGA-CHE 4 (ciezki)

2.6 Parametry kliniczne

W ramach parametrow klinicznych w modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujace czyn-
niki wptywajace na przejscia pacjentow pomiedzy stanami zdrowia w populacji z umiarko-
wanym do ciezkiego przewlektym wypryskiem rak:

e odpowiedz na leczenie poczatkowe,

» ryzyko nawrotu choroby,

e odpowiedz na ponowne leczenie,

e prawdopodobienstwo przerwania terapii,

» korzysci wynikajace z leczenia nastepnej linii i zastosowania standardowej opieki
wspomagajacej (BSC).

2.6.1 Odpowiedz na leczenie poczatkowe

Odpowiedz na leczenie poczatkowe zostata podzielona na dwa komponenty: odpowiedz uzy-
skang do 12. tygodnia oraz odpowiedz obserwowana po 12. tygodniu.

2.6.1.1 Catkowita odpowiedz na leczenie do 12. tygodnia

W analizie podstawowej catkowita odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako wynik 0/1
w skali IGA-CHE, z kolei w analizie wrazliwosci przyjeto kryterium HECSI 90. W scenariuszu
podstawowym zatozono kontynuacje leczenia przez pierwsze 12 tygodni. W tym okresie pa-
cjenci znajdowali sie poczatkowo w stanie wyjsciowym (ang. baseline state), z mozliwoscia
przejscia do stanu catkowitej odpowiedzi w dowolnym cyklu modelu.

Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenia dla analizowanych terapii pochodzity
z
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Mimo, Ze okres oceny skutecznosci delgocytynibu w badaniach klinicznych DELTA wynosit 16
tygodni, zgodnie z ChPL zaleca sie ocene odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach. W celu
oszacowania prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na cykl, 12-tygodniowe
prawdopodobienstwo z porownan posrednich poddano adjustacji na ditugosc cyklu (ang.
cycle-adjustment) przy uzyciu ponizszego wzoru, zaktadajac staty wspotczynnik odpowiedzi
(ang. constant rate of response) do 12. tygodnia. Wyznaczone prawdopodobienstwo 4-tygo-
dniowe stosowano w kazdym cyklu do 12. tygodnia wtacznie.

4
Pawik = L= (1 - ?}IZWF()E

W analizie wrazliwosci do wyprowadzenia prawdopodobienistwa 4-tygodniowego wykorzy-
stano dane o odpowiedzi w 16. tygodniu, stosujac je do punktu czasowego w 12. tygodniu.

Wyjsciowe ryzyko oszacowano oddzielnie dla podgrup z umiarkowanym i ciezkim nasileniem
choroby, tak aby umozliwi¢ analize w podgrupach oraz uwzgledni¢ zmiennos¢ udziatu pa-
cjentow z roznym stopniem zaawansowania CHE. Wartosci definiujace przejscia miedzy sta-
nami zdrowia oparto na sredniej wazonej, gdzie wagi wynikaty ze struktury klinicznej pa-
cjentow. W scenariuszu podstawowym odsetek pacjentow z postacig umiarkowang i ciezka
odpowiada danym z badania RWEAL dla populacji europejskiej (43,6% - postac ciezka; 56,4%
- postac umiarkowana).

Skutecznosc pozostatych komparatorow oszacowano poprzez

Y 7 wzgledu na brak danych

umozliwiajacych poréwnanie dla PUVA w zakresie punktu koncowego HECSI 90, zatozono, ze
efekt wzgledny pomiedzy PUVA a alitretynoing (komparator z badania ALPHA dla PUVA) dla
IGA-CHE 0/1 jest tozsamy.

Jedynymi dostepnymi danymi klinicznymi dotyczacymi terapii PUVA s3 dane dla pacjentow

z ciezkim przewlektym wypryskiem rak (CHE). [N

W Tab. 5 przedstawiono 12-tygodniowe prawdopodobienstwa uzyskania petnej odpowiedzi
dla kazdej z analizowanych terapii wraz z ilorazami szans wykorzystanymi do oszacowania
tych prawdopodobienstw na podstawie ryzyka wejsciowego dla delgocytynibu. Przedsta-
wiono rowniez skorygowane o dtugosc cyklu prawdopodobienstwa petnej odpowiedzi stoso-
wane w modelu dla kazdej terapii do 12. tygodnia. Wartosci zaprezentowano dla analizy
podstawowej z definicjg petnej odpowiedzi jako IGA-CHE 0/1 oraz dla analizy scenariuszowej
z definicja HECSI 90.
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Tab. 5. Prawdopodobieristwo uzyskania petnej odpowiedzi na leczenie dla analizowanych terapii
w populacji pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego CHE w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Terapia IGA-CHE 0/1 (sc. podsta- HECSI 90 (sc. AW) Zrédto
wowy)
12-tyg. ry- OR* 12-tyg. ry- | OR*
zyko zyko

Delgocyty- | [ | N l

nib

PUVA L I N -

Brak aktyw- | I I N I

nego lecze-

nia

* Delgocytynib vs komparator

2.6.1.2 Rozktad pacjentow pomiedzy stany zdrowia w 12.
tygodniu

W 12. tygodniu pacjenci, ktorzy nie uzyskali petnej odpowiedzi na leczenie, zostali przypisani
do trzech mozliwych stanow zdrowia odpowiadajacych brakowi catkowitej odpowiedzi (cze-
sciowa, niska lub niewystarczajaca odpowiedz) na podstawie danych z badan klinicznych
DELTA. Stany te zdefiniowano w oparciu o poprawe wzgledem wartosci zarejestrowanych na
poczatku badan i okreslaty one, czy pacjenci przerywali leczenie, czy je kontynuowali.

W Tab. 6 zestawiono odsetki pacjentow sposrod tych, ktorzy nie uzyskali petnej odpowiedzi
na leczenie do konca 12. tygodnia z podziatem na stopnie odpowiedzi z wykorzystaniem skali
IGA-CHE (analiza podstawowa) oraz HECSI (analiza scenariuszowa). W przypadku IGA-CHE
dane dotyczace rozktadu pacjentéw pomiedzy stopnie nasilenia choroby (tagodny, umiarko-
wany i ciezki) w 12. tygodniu pochodzity z analiz podgrup badan DELTA dla delgocytynibu
(DELTA 1, DELTA 2, DELTA FORCE), BSC (DELTA 1, DELTA 2) oraz alitretynoiny (DELTA FORCE).
Nastepnie dane te odwzorowano na stany odpowiedzi IGA-CHE w oparciu o poprawe wzgle-
dem wartosci wyjsciowej.

W podgrupie pacjentow z wyjsciowo ciezkim CHE rozktad pacjentow pomiedzy stopnie nasi-
lenia IGA-CHE (wyniki 2, 3 i 4) byt tozsamy z rozktadem pomiedzy stanami odpowiedzi w mo-
delu opartymi na IGA-CHE. W podgrupie pacjentow z wyjsciowo umiarkowanym CHE pacjenci
zaklasyfikowani do stopnia IGA-CHE 3 w 12. tygodniu zostali uznani za pacjentow z niewy-
starczajqcq odpowiedzia, poniewaz nie osiggneli poprawy o co najmniej 1 punkt wzgledem
wartosci wyjsciowej. Z racji tego, ze poprawa wzgledem wartosci wyjsciowej stanowi defi-
nicje odpowiedzi wedtug HECSI w analizie wrazliwosci, nie byto konieczne odwzorowanie
stopni nasilenia na stany odpowiedzi. Wartosci dla populacji z umiarkowanym do ciezkiego
CHE oparto na wazonej sredniej wynikow z podgrup.

W przypadku braku danych dotyczacych przypisania pacjentow do stanow zdrowia dla terapii
PUVA w podgrupie z umiarkowanym CHE przyjeto, ze rozktad pacjentow pomiedzy poszcze-
golne stany braku odpowiedzi na leczenie jest taki sam jak dla delgocytynibu. W podgrupie
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pacjentow z ciezkim CHE zatozono, ze rozktad pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie
PUVA jest taki sam jak dla alitretynoiny, na podstawie danych z badania DELTA FORCE.

Tab. 6. Pacjenci, ktorzy nie uzyskali peinej odpowiedzi na leczenie do konca 12. tygodnia z po-
dziatem na stopnie odpowiedzi z wykorzystaniem skali IGA-CHE (analiza podstawowa) oraz HECSI

(analiza wrazliwosci).

Terapia IGA-CHE (analiza podstawowa) HECSI (AW)
Odpowiedz | Odpo- Odpowiedz | Odpowiedz | Odpo- Odpowiedz
czesciowa | wiedz ni- | niewystar- | czesciowa | wiedz ni- | niewystar-
ska czajaca ska czajaca
Delgocytynib [ [ [ [ [ [
PUVA ] ] ] ] ] ]
Brak aktywnego | [ [ [ [ I [
leczenia

2.6.1.3

Istotnym elementem modelu jest uwzglednienie sciezki ,,czesciowej odpowiedzi”, w ramach
ktorej pacjenci, u ktorych do 12. tygodnia obserwowano pewna poprawe, lecz nie osiagneli
oni petnej odpowiedzi, moga kontynuowac leczenie i uzyskac petng odpowiedz na pozniej-
szym etapie. Element ten jest scisle powigzany z zasadami przerywania leczenia (Tab. 3),
ktore sa specyficzne dla poszczegolnych terapii i determinuja czas trwania kontynuowanego
leczenia u poszczegodlnych pacjentow.

Odpowiedz na leczenie po 12. tygodniu

Dane z analizy post hoc badania DELTA 3 wskazuja, ze pacjenci z czesciowa odpowiedzia na
leczenie moga osiagnac petna odpowiedz przy dalszym leczeniu delgocytynibem. Wzgledne
krzywe skumulowanej czestosci wystapienia pierwszej odpowiedzi IGA-CHE 0/1 wsrod pa-
cjentow, ktorzy na koniec badan DELTA 1 i DELTA 2 uzyskali czesciowa odpowiedz (IGA-CHE
2) lub niskg odpowiedz (IGA-CHE 3 z poprawa o 1 punkt), a nastepnie kontynuowali leczenie
delgocytynibem w badaniu DELTA 3, przedstawiono na Ryc. 2.

Mimo, ze protokaét badania ALPHA dopuszczat kontynuacje leczenia alitretynoing i PUVA u pa-
cjentow z odpowiedzig czesciowq pomiedzy 12. a 24. tygodniem, nie raportowano danych,
ktore umozliwiatyby oszacowanie prawdopodobienstw odpowiedzi w tym okresie. Wobec
braku danych dla PUVA przyjeto, ze prawdopodobienstwa odpowiedzi sg takie same jak dla
delgocytynibu.

Podobnej analizy nie mozna byto przeprowadzic dla stanow zdrowia zdefiniowanych na pod-
stawie odpowiedzi wedtug HECSI ze wzgledu na projekt badan DELTA (pacjenci przerywali
leczenie w oparciu o odpowiedz IGA-CHE). W zwigzku z tym, w scenariuszu wykorzystujacym
stany zdrowia HECSI, przyjeto, ze prawdopodobienstwo uzyskania petnej odpowiedzi po 12.
tygodniu jest takie samo jak w analizie opartej na IGA-CHE.

Skumulowane prawdopodobienstwa uzyskania petnej odpowiedzi w 36. tygodniu w badaniu
DELTA 3 wykorzystano do oszacowania prawdopodobienstw w poszczegolnych cyklach uzy-
skania petnej odpowiedzi po 12. tygodniu w stanach zdrowia czesciowej i niskiej odpowiedzi
(Tab. 7). Pacjenci z ramienia braku aktywnego leczenia byli leczeni maksymalnie przez 12
tygodni niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi, dlatego kontynuacja leczenia dla tego kompa-
ratora nie miata zastosowania.
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Tab. 7. Prawdopodobienstwo uzyskania petnej odpowiedzi w pojedynczym cyklu podczas konty-
nuacji leczenia w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta nieodpowiadajgcego na leczenie poczat-
kowe.

Terapia Prawdopodobienstwo uzyskania petnej odpo- | Zrédio/Uwaga

wiedzi w cyklu*

Z czesciowej odpo- | Z niskiej odpowiedzi

wiedzi
Delgocytynib | I [ | F
o - - -
Brak aktywnego | i | | |
leczenia

* Wartosci aiar‘te sa na IGA-CHEO/11, w irziidku braku danych, iiieto, ze odnosza sie rowniez do HECSI 90.

Ryc. 2. Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi u pacjentéw, ktorzy w punkcie wyjsciowym ba-
dania DELTA 3 mieli IGA-CHE 2 lub IGA-CHE 3 z poprawa o 1 punkt.

2.6.2 Utrata odpowiedzi na leczenie i nawrét choroby

W modelu przyjeto, ze pacjenci przerywaja leczenie po osiggnieciu petnej odpowiedzi. Ze
wzgledu na zmienny przebieg przewlektego wyprysku rak (CHE), nawroty stanowig istotny
element choroby i zostaty uwzglednione w modelu ekonomicznym. Nawrét zdefiniowano jako
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przejscie pacjenta ze stanu petnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia do stanu
IGA-CHE >22. Model uwzglednia rozne stopnie nasilenia CHE po utracie petnej odpowiedzi
oraz pogorszenie, ktore wystapitoby w przypadku braku leczenia.

Przyjeto, ze ryzyko nawrotu jest state w czasie, niezaleznie od nasilenia CHE przed uzyska-
niem odpowiedzi na leczenie, czasu trwania terapii poprzedzajacej te odpowiedz, czasu,
jaki uptynat od momentu jej uzyskania, oraz liczby przebytych cykli ponownego leczenia.

W modelu wykorzystano dane z badan DELTA oraz ALPHA w celu okreslenia charakterystycz-
nych dla poszczegolnych terapii prawdopodobienstw przejscia ze stanu petnej odpowiedzi
do tagodnego nasilenia CHE. Nastepnie przyjmuje sie wspolne dla wszystkich metod leczenia
prawdopodobienstwa przejscia do stanow umiarkowanego i ciezkiego CHE, oszacowane na
podstawie badania ALPHA. Prawdopodobienstwa te wyprowadzono z macierzy przejsc przed-
stawionych przez Wittmanna i wsp., ktore definiowaty przemieszczanie sie pacjentow mie-
dzy stanami odpowiedzi oraz umiarkowanym i ciezkim stanem zdrowia. Wspotczynniki
z dwoch 12-tygodniowych okresow dla ramion alitretynoiny i PUVA z badania ALPHA zostaty
usrednione, aby uzyskac jeden zestaw prawdopodobienstw wykorzystany w modelu dla
wszystkich opcji terapeutycznych (Tab. 8).

W Tab. 9 przedstawiono macierz przejsc¢ wykorzystang do obliczenia prawdopodobienstwa
utraty petnej odpowiedzi na rzecz okreslonego stopnia nasilenia choroby oraz pogorszenia
stanu zdrowia miedzy poszczegolnymi stopniami nasilenia, z wykorzystaniem prawdopodo-
bienstw wystapienia nawrotu tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego.

Zatozono, ze czestosc i stopien nasilenia nawrotow sg state w czasie i niezalezne od: czasu
trwania leczenia przed uzyskaniem petnej odpowiedzi, czasu pozostawania w stanie petnej
odpowiedzi (zarowno w fazie leczenia, jak i bez leczenia), nasilenia CHE przed rozpoczeciem
terapii oraz wystapienia nawrotow w przesztosci.

Pacjenci, u ktorych wystapit nawrot, kwalifikowali sie do ponownego wtaczenia leczenia,
przy czym stopien nasilenia nawrotu warunkujacy ponowne stosowanie terapii byt zalezny
od rodzaju stosowanego leku. W przypadku delgocytynibu leczenie mogto zostac wznowione
juz na etapie tagodnego nawrotu. Wszystkie pozostate metody leczenia sg wznawiane do-
piero w momencie wystapienia nawrotu o stopniu umiarkowanym lub ciezkim.

Tab. 8. Prawdopodobienstwo nawrotu (cata populacja, niezaleznie od wyjsciowego stopnia nasi-
lenia choroby).

Terapia tagodny Umiarkowany | Ciezki nawrét | Zrodto
nawrot nawrot
Delgocytynib — [ [ |

PUVA [ [

Brak aktywnego [ [

leczenia
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Tab. 9. Macierz prawdopodobienstw przejs¢ dla nawrotu choroby.

Parametr Catkowita od- tagodny na- Umiarkowany na- | Ciezki nawrot
powiedz wrot wrot
Catkowita odpo- 100%-tagodny na- | tagodny nawrot- | umiarkowany nawrdt- | ciezki nawrot
wiedz wrot umiarkowany ciezki nawrot
nawrot
Lagodny nawrot na 100%-umiarko- | umiarkowany nawrot- | ciezki nawrot
wany nawrot ciezki nawrot
Umiarkowany na na 100%-ciezki nawrot | ciezki nawrot
nawrot
Ciezki nawrot na na na | 100%

2.6.3 Odpowiedz na ponowne leczenie

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi po ponownym wprowadzeniu leczenia rozni sie
od prawdopodobienstwa przy leczeniu poczatkowym, poniewaz populacja pacjentéw kwali-
fikujacych sie do ponownej terapii obejmuje wytacznie osoby, ktore wczesniej odpowiedziaty
na leczenie. Ponadto, stopien nasilenia choroby w momencie wznowienia terapii moze byc
inny niz przy jej pierwszym wdrozeniu. Przyktadowo, pacjenci wznawiajg leczenie delgocy-
tynibem, gdy ich stan jest oceniany jako tagodny, a nie umiarkowany lub ciezki.

Dane z badania DELTA 3 (badanie przedtuzone typu open-label, obejmujace pacjentow, kto-

rzy ukonczyli badania DELTA 1 i DELTA 2) wykazaty, ze mediana czasu do uzyskania wyniku
IGA-CHE 0/1 po pierwszym ponownym leczeniu za pomocg delgocytynibu wyniosta

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych umozliwiajacych porownanie dla delgocytynibu
oraz fototerapii PUVA, ktore mogtyby postuzy¢ do parametryzacji wskaznika na ponowne
leczenie, w modelu przyjeto zatozenie, ze czestosc uzyskiwania petnej odpowiedzi po po-
nownym leczeniu (nastepujacej po nawrocie o dowolnym nasileniu) jest taka sama dla
wszystkich opcji terapeutycznych. Nie modelowano ponownego leczenia w ramieniu BSC.

State, tygodniowe prawdopodobienstwo ponownego uzyskania petnej odpowiedzi oszaco-
wano na poziomie

I\ sccnariuszu podstawowym zatozono, ze wartosé ta jest

identyczna dla wszystkich komparatorow.
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N

.6.4 Przerwanie leczenia z przyczyn innych niz
uzyskanie odpowiedzi

Pacjenci moga podjac decyzje o trwatym przerwaniu leczenia lub odmowi¢ ponownego przyj-
mowania terapii, niezaleznie od wczesniej uzyskanej odpowiedzi. Przerwanie leczenia
w ciagu pierwszych 12 tygodni zostato uwzglednione poprzez zastosowanie metody imputacji
dla pacjentow bez odpowiedzi (non-responder imputation) na podstawie danych z badan
klinicznych. Pacjenci, ktérzy przedwczesnie przerwali terapie, sg liczeni jako osoby, ktore
nie uzyskaty wystarczajacej odpowiedzi; w zwigzku z tym zastosowanie jakichkolwiek do-
datkowych wskaznikow przerwania leczenia niostoby ze sobg ryzyko podwojnego liczenia
tych samych przypadkéw. Zatozenie to dotyczy wszystkich terapii.

Przerwanie leczenia w fazie kontynuacji leczenia (tj. po 12. tygodniu) wsrod pacjentow bez
petnej odpowiedzi uwzgledniono na podstawie danych z badan przedtuzonych typu open-
label dla delgocytynibu i alitretynoiny. Analiza post-hoc danych z badania DELTA 3 wykazata,
ze do 36. tygodnia obserwacji, wsrod pacjentow, ktorzy nie uzyskali wyniku IGA-CHE 0/1
w badaniach DELTA 1 lub DELTA 2, odsetek osob przerywajacych terapie wyniost | NN

?

Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych przerywania terapii przez pacjentow
poddawanych ponownemu leczeniu, zastosowano takie same wskazniki jak w poczatkowym
okresie leczenia.

Przyjeto zatozenie, ze wsrdd pacjentow, ktorzy przeszli do kolejnej linii leczenial

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit nawrot po uzyskaniu odpowiedzi na dane leczenie
i ktorzy zdecydowali sie nie wznawiac tej samej terapii, oszacowano na podstawie kilku roz-
nych zrodet. W przypadku delgocytynibu przeprowadzono analize danych z badania DELTA 3
w celu oszacowania czasu do uzyskania ponownej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu
pierwszego ponownego leczenia. Analiza ta wykazata
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W Tab. 10 zestawiono prawdopodobienstwa przerwania leczenia dla kazdej z analizowanych
terapii w scenariuszu podstawowym analizy.

Tab. 10. Prawdopodobienstwa przerwania leczenia na cykl przyjete w analizie ekonomicznej.

Terapia ‘ OR vs delgocytynib ‘ Prawdopodobieristwo I Zrédto

Przerwanie terapii w trakcie kontynuacji leczenia oraz ponownego leczenia

Delgocytynib | r
PUVA [ ]

Rezygnacja z zastosowania ponownego leczenia

Delgocytynib | F
PUVA [ ] [ ]

Brak aktywnego leczenia | [} [ |

Przerwanie terapii w kolejnej linii leczenia

Kolejne linie leczenia ‘ B ‘ I [ ]

2.6.5 Zdarzenia niepozadane

W modelu ekonomicznym uwzgledniono te zdarzenia niepozadane z badania DELTA FORCE,
ktore spetniaty dwa nastepujace kryteria: czestosc wystepowania min. 10% oraz réznica mie-
dzy grupami leczonymi wynoszaca co najmniej 1,5 punktu procentowego. W oparciu o tak
zdefiniowane kryteria, w modelu uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozadane: bol
gtowy oraz zapalenie btony sluzowej nosa i gardta.

W badaniu ALPHA nie odnotowano przypadkow bolu gtowy ani zapalenia btony sluzowej nosa
i gardta. Reakcje niepozadane raportowane dla fototerapii PUVA obejmowaly oparzenia,
swiad i bol po zabiegu PUVA oraz inne zdarzenia skorne, takie jak rumien i zaostrzenie wy-
prysku. Zgodnie z podejsciem konserwatywnym, zdarzenia te nie zostaty uwzglednione
w modelu ekonomicznym, poniewaz nie przewidywano, aby wigzaty sie one z dodatkowymi
kosztami lub dekrementem uzytecznosci (disutility).

Biorac pod uwage to, Ze populacja docelowa sktada sie z pacjentéw opornych na miejscowe
glikokortykosteroidy (TCS), zatozono, ze pacjenci w ramieniu braku aktywnego leczenia sto-
sujg stabilny, dobrze tolerowany schemat leczenia, a zatem nie doswiadczaja zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z leczeniem.

W Tab. 11 zestawiono zdarzenia niepozadane uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Tab. 11. Czestotliwosc¢ zdarzen niepozadanych na cykl.

| Terapia Zdarzenie niepozadane l Czestotliwos¢ Zrodto
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Delgocytynib Bol gtowy 0,67% DELTA FORCE

Zapalenie btony sluzowej nosa i gardla 2,08% DELTA FORCE
PUVA na na Zatozenie
Brak aktywnego | na na Zalozenie
leczenia

2.6.6  Smiertelnosc

Smiertelnos¢ ze wzgledu na wiek liczono w oparciu o prawdopodobienstwo zgonu z opubli-
kowanych przez GUS tablic trwania zycia (Tab. 12, GUS 2024). W modelu przyjeto zatozenie,
ze ani przewlekty wyprysk rak, ani stosowane leczenie nie maja wplywu na Smiertelnosc
ogolna.

Tab. 12. Prawdopodobienstwo trwania zycia na podstawie danych GUS w 2024 roku (GUS 2024),

Wiek (lata) P (x)* Wiek (lata) P (x)* Wiek (lata) P (x)*
0 0,0033 34 0,0009 68 0,0179
1 0,0003 35 0,0010 69 0,0194
2 0,0002 36 0,0011 70 0,0211
3 0,0001 37 0,0011 71 0,0229
4 0,0001 38 0,0012 72 0,0248
5 0,0001 39 0,0013 73 0,0271
6 0,0001 40 0,0014 74 0,0295
T 0,0001 41 0,0015 75 0,0322
8 0,0001 42 0,0017 76 0,0353
9 0,0001 43 0,0018 77 0,0387
10 0,0001 44 0,0019 78 0,0424
11 0,0001 45 0,0021 79 0,0467
12 0,0001 46 0,0023 80 0,0515
13 0,0001 47 0,0025 81 0,0571
14 0,0002 48 0,0028 82 0,0635
15 0,0002 49 0,0030 83 0,0710
16 0,0002 50 0,0033 84 0,0797
17 0,0003 3 0,0036 85 0,0895
18 0,0003 52 0,0040 86 0,1004
19 0,0004 53 0,0044 87 0,1121
20 0,0004 54 0,0048 88 0,1245
21 0,0004 35 0,0053 89 0,1376
22 0,0004 56 0,0059 90 0,1512
23 0,0004 57 0,0064 91 0,1655
24 0,0005 58 0,0071 92 0,1804
25 0,0005 59 0,0078 93 0,1961
26 0,0005 60 0,0086 94 0,2125
27 0,0005 61 0,0094 95 0,2295
28 0,0006 62 0,0104 96 0,2469
29 0,0006 63 0,0115 97 0,2646
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30 0,0007 64 0,0127 98 0,2826
31 0,0007 65 0,0139 99 0,3007
32 0,0008 66 0,0152 100 0,3188
33 0,0008 67 0,0165

* prawdopodobienstwo wazone na podstawie podziatu na mezczyzn i kobiety

2.6.7 Kolejne linie leczenia i BSC

Pacjenci, ktorzy przerywaja terapie z powodu braku odpowiedzi na leczenie lub z jakiejkol-
wiek innej przyczyny, przechodzg do kolejnej linii leczenia lub do ramienia najlepszej opieki
wspomagajacej (BSC). Na podstawie danych z badania RWEAL, |l pacjentéw z umiarko-
wanym lub ciezkim CHE deklarowato stosowanie miejscowych glikokortykosteroidow (TCS)
bez jednoczesnego stosowania lekow doustnych, biologicznych lub fototerapii. Wartosc te
wykorzystano zatem do zdefiniowania prawdopodobienstwa przejscia pacjentow bezposred-
nio z poczatkowej strategii leczenia do BSC. Zatozono, ze pozostate - pacjentow przej-
dzie do kolejnej (nastepnej) linii leczenia, zanim ostatecznie trafi do ramienia BSC. Mimo,
ze model umozliwia uwzglednienie dwoch kolejnych linii leczenia przed przejsciem do BSC,
w analizie przyjeto, ze pacjenci przechodzg tylko przez jedna kolejna linie terapii (Tab. 13).

Tab. 13. Sciezka przerywania leczenia.

Sciezka leczenia Odsetek pacjentow | Zrodto
Bezposrednie przejscie z pierwszej do drugiej linii leczenia [ ] RWEAL
Bezposrednie przejscie do BSC [ ] RWEAL
Bezposrednie przejscie z drugiej linii do BSC 100,0% Zatozenie

2.6.7.1 Kolejne linie leczenia

Wykorzystanie poszczegolnych metod leczenia w ramach kolejnych linii wyznaczono na pod-
stawie badania RWEAL, opierajac sie na terapiach stosowanych w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
Dane te obejmuja wszystkich pacjentow, jak rowniez grupy sklasyfikowane wedtug stopnia
nasilenia choroby: umiarkowane CHE oraz ciezkie lub bardzo ciezkie CHE. W analizie wraz-
liwosci udziaty terapii w kolejnej linii leczenia zostato oparte na danych z badania ALPHA, w
ktorym odnotowano terapie stosowanych po zakonczeniu leczenia alitretynoing i fototerapia
PUVA. W poréwnaniu do badania RWEAL, w badaniu ALPHA odnotowano wyzszy odsetek sto-
sowania alitretynoiny i fototerapii, przy jednoczesnym nizszym udziale innych lekow syste-
mowych. Z uwagi na brak dostepnosci alitretynoiny w Polsce oraz zatozenie, ze delgocytynib
nie bedzie stosowany w kolejnych liniach leczenia w kazdym z analizowanych ramion, udziaty
poszczegolnych terapii zostaty przeliczone po wytaczeniu alitretynoiny i delgocytynibu, tak
aby ich suma wynosita 100%.

W badaniu RWEAL wiekszos¢ pacjentow stosowata TCS, dlatego w modelu uwzgledniono je
jako odrebnga sktadowa kolejnej linii, niezalezng od pozostatych terapii. Badanie wykazato,
ze roznice w rodzaju i czestotliwosci stosowanych metod leczenia miedzy pacjentami
z umiarkowanym a ciezkim lub bardzo ciezkim CHE byty niewielkie, dlatego zatozono, ze
obie te grupy korzystaja z tej samej strategii leczenia.
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W Tab. 14 przedstawiono udziaty poszczegolnych terapii stosowanych w ramach kolejnych
linii leczenia, ktore pacjenci otrzymuja po przerwaniu terapii poczatkowej.

W modelu przyjeto, ze kazda terapia jest stosowana w sposob przerywany lub cykliczny,
a nie w sposob ciagly przez caty rok. Oszacowania czasu trwania terapii dla kazdej grupy
lekow zaczerpnieto z badania RWEAL. Analiza srednich i median czasu trwania terapii w ba-
daniu RWEAL wykazata prawostronng asymetrie rozktadu, dlatego do modelu wyekstraho-
wano i wdrozono wartosci mediany.

Skutecznosc kolejnych linii leczenia oparto na uproszczonym zatoZzeniu wykorzystujacym wy-
niki badania RWEAL. Na podstawie ocen lekarzy w badaniu RWEAL dotyczacych pacjentow

leczonych alitretynoing przyjeto, ze [ N
e,

Tab. 14. Udziat terapii w ramach kolejnych linii leczenia.

Rodzaj tera- | Terapia Udziat terapii | Udziat terapii | Mediana Odsetek roku
pii z badania z badania AL- | czasu trwania | ze stosowang
RWEAL (sc PHA (sc. AW) | leczenia aktywna te-
podstawowy) rapia
Doustne leki Acytretyna [ | [ | [ ] i
Systerowe Azatiopryna [ | [ ]
Metotreksat [ ] [ |
Cyklosporyna | [ [ ]
Steroidy do- [ ] [
ustne
Fototerapia PUVA [ | [ [ ]
uve [ I
Leki biolo- Dupilumab [ [ ] [
giczne
TCS Jednoczesne [ ] [ [ ]
stosowanie TCS

2.6.7.2

Najlepsza opieka wspomagajaca (BSC) jest stanem zdrowia, do ktérego trafiaja pacjenci po
przerwaniu leczenia poczatkowego lub leczenia kolejnej linii. Ze stanu BSC jedynym mozli-
wym dalszym przejsciem jest zgon. Przyjeto zatozenie, ze w tym stanie pacjenci otrzymuja
wytgcznie miejscowe glikokortykosteroidy (TCS), miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCl)
oraz emolienty. Dane dotyczace wykorzystania TCS i TCl pochodza z badania RWEAL, z kolei
w przypadku emolientow zatozono ich stosowanie przez wszystkich pacjentow. W Tab. 15
przedstawiono odsetek pacjentow stosujacych dane leczenia i czas trwania poszczegolnych

BSC
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terapii w ramach BSC, w tym mediane czasu trwania leczenia oraz odpowiadajacy jej odse-
tek roku, w ktorym pacjent pozostaje w trakcie aktywnej terapii dla kazdej grupy lekow.

W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze pacjenci w ramieniu BSC powracajq do wyjscio-
wego poziomu nasilenia CHE, co wiaze sie z odpowiednimi dla tego stanu kosztami zuzycia
zasobow (HCRU) oraz jakosciag zycia zwiazang ze zdrowiem (HRQoL). Odzwierciedla to zato-
zenie, ze nieefektywne lub niewystarczajace zarzadzanie chorobg za pomoca terapii miej-
scowych nie przynosi korzysci pacjentom.

Tab. 15. Leczenia w ramach BSC.

Rodzaj leczenia Odsetek pacjentow Mediana czasu trwa- | Odsetek roku ze stoso-
stosujacych leczenie | nia leczenia wang aktywna terapia

Emolienty [ I [ ]

TCS N L [

Tl | | |

2.7 Koszty
2.7.1Koszty delgocytynibu (Anzupgo®)

Wnioskodawca ubiega sie o finansowanie delgocytynibu (Anzupgo®™) w trybie refundacji leku
z odptatnoscia 30% w ramach nowej grupy limitowej.

Wniosek refundacyjny ztozony przez wnioskodawce obejmuje 1 rodzaj opakowania kremu
Anzupgo™:

e 20mg/g, 1tuba 15 g.

Wnioskowana cena zbytu netto delgocytynibu (Anzupgo®) wynosi [ N

Zgodnie z ChPL nalezy naktadac cienka warstwe produktu Anzupgo dwa razy na dobe na
zmieniong chorobowo skore rak i nadgarstkow do czasu catkowitego lub prawie catkowitego
ustapienia objawow. Zalecane jest naktadanie kremu w regularnych odstepach czasu, w przy-
blizeniu co 12 godzin. W przypadku nawrotu przedmiotowych i podmiotowych objawow CHE
(zaostrzenia) nalezy w razie potrzeby wznowic leczenie dotknietych chorobowo obszarow
skory dwa razy na dobe. Leczenie nalezy przerwac, jesli po 12 tygodniach ciggtej terapii nie
obserwuje sie poprawy (ChPL Anzupgo).

Dla delgocytynibu w analizie przyjeto zatozenie braku strat produktu (brak wastage). Okres
waznosci preparatu wynosi 3 lata, natomiast po pierwszym otwarciu produkt zachowuje sta-
bilnos¢ przez 12 miesiecy (ChPL Anzupgo). Ze wzgledu na mediane czasu do nawrotu choroby
u pacjentow leczonych delgocytynibem, nizszag niz 12 miesiecy, zatozono, ze pacjenci z na-
wrotem choroby beda mogli ponownie wykorzystac wczesniej rozpoczete, czesciowo zuzyte
opakowanie delgocytynibu (15 g) przed uptywem terminu jego przydatnosci.

W scenariuszu podstawowym tygodniowe zuzycie delgocytynibu zostato oszacowane na pod-
stawie analizy regresji zaleznosci pomiedzy zuzyciem leku a nasileniem choroby ocenianym
w skali IGA-CHE. Na podstawie danych z badan DELTA 1, DELTA 2 oraz DELTA FORCE przyjeto
nastepujace wartosci tygodniowego zuzycia delgocytynibu w zaleznosci od uzyskanej odpo-
wiedzi na leczenie:
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e catkowita odpowiedz: 8,24 g,

e odpowiedz czesciowa: 8,75 g,

e niska odpowiedz: 8,78 g,

e niewystarczajaca odpowiedz: 8,61 g.

W celu oceny wrazliwosci wynikow modelu na zatozenia dotyczace prognozowanego zuzycia
delgocytynibu przeprowadzono analizy scenariuszowe, w ktorych przetestowano trzy alter-
natywne wartosci tygodniowego zuzycia leku, stosowane niezaleznie od stopnia nasilenia
choroby ocenianego w skali IGA-CHE. W ramach analiz wrazliwosci modelowano zarowno
wyzsze, jak i nizsze zuzycie delgocytynibu. W pierwszym scenariuszu przyjeto srednie tygo-
dniowe zuzycie wynikajace z analizy regresji, niezaleznie od nasilenia IGA-CHE, wynoszace
8,52 g. W drugim scenariuszu wykorzystano srednie tygodniowe zuzycie obserwowane w ba-
daniu DELTA 2, ktére charakteryzowato sie najnizszym zuzyciem sposrod badan DELTA (7,72
g na tydzien). W trzecim scenariuszu przyjeto srednie tygodniowe zuzycie z pierwszych 12
tygodni badania DELTA FORCE, w ktérym odnotowano najwyzsze tygodniowe zuzycie leku
(9,88 g na tydzien).
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2.7.2 Koszty fototerapii PUVA

Komparatorem dla delgocytynibu jest fotochemioterapia z wykorzystaniem psoralenow
(PUVA, ang. psoralen ultraviolet A).

Fotochemioterapia PUVA jest obecnie finansowana z budzetu NFZ w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej. Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 103/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30
grudnia 2025 r. procedura ,lecznicze naswietlanie promieniami ultrafioletowymi chorob
skory” wyceniona jest na 11 punktow (Tab. 17). Wycene punktu oszacowano na podstawie
Informatora o umowach NFZ na rok 2026 (Tab. 58). Na tej podstawie koszt jednego zabiegu
fotochemioterapii oszacowano na 20,02 zt.

Fotochemioterapia PUVA prowadzona jest z zastosowaniem psoralenow podawanych doust-
nie lub miejscowo. Sposrod psoralenow zarejestrowanych w Polsce wymieni¢ nalezy pro-
dukty: Oxsoralen (metoksalen / 8-MOP) oraz Meladinine w stezeniach 0,1% i 0,75%. Oxsoralen
przeznaczony jest do podania doustnego, natomiast Meladinine wystepuje w postaci roz-
tworu do stosowania miejscowego na skore. Zaden z preparatow nie jest w Polsce refundo-
wany. Sposrod preparatow dostepnych w aptekach ogélnodostepnych zidentyfikowano wy-
tacznie Oxsoralen 10 mg, 50 kapsutek miekkich (metoksalen / 8-MOP), w postaci doustnej.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxsoralen powinien byc¢ podawany na okoto
godzine przed kazdym naswietlaniem promieniowaniem UV-A, w dawce 40 mg u pacjentow
o0 masie ciata powyzej 60 kg (maksymalnie do 50 mg). W modelu przyjeto dawkowanie me-
toksalenu na poziomie 40 mg. Oszacowanie kosztu psolarenu przedstawiono w Tab. 18.

W badaniu klinicznym ALPHA, w ktorym fotochemioterapia PUVA stanowita ramie kontrolne
dla alitretynoiny w populacji pacjentow z przewlektym wypryskiem rak, naswietlania stoso-
wano dwa razy w tygodniu. Brytyjskie wytyczne British Association of Dermatologists z 2025
r. wskazuja, ze leczenie PUVA jest na ogot prowadzone z czestoscig dwaoch sesji tygodniowo
(BAD 2025). Z kolei w raporcie ,,Choroba jak na dtoni” z 2018 r. opisano, ze naswietlania
wykonywane sa zwykle trzy razy w tygodniu (Obrzut 2018). Podobng czestosc (trzy sesje
tygodniowo) przedstawiono w publikacji Wolskiej i wsp. z 2012 r. dotyczacej miejscowe]j
fotochemioterapii w przewlektym wyprysku rak (Wolska 2012). Rowniez w HTA dla alitrety-
noiny (Toctino), ocenianej przez AOTMIT w 2018 roku w populacji pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak, przyjeto czestosc trzech sesji tygodniowo, zgodnie z publikacjg Wolska 2012
(AE Toctino 2018).

W zwiazku z rozbieznosciami w danych dotyczacych czestosci stosowania fotochemioterapii
PUVA w leczeniu przewlektego wyprysku rak, w scenariuszu podstawowym analizy przyjeto
srednig 2,5 sesji tygodniowo, z kolei w dwdch scenariuszach wrazliwosci uwzgledniono wa-
rianty odpowiednio dwoch i trzech sesji tygodniowo.

Tab. 17. Koszt leczniczego naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skory (Zarzadzenie
103/2025/DS0OZ).

Kod Nazwa procedury Kod produktu Kod Grupy | Wartosc Koszt
proce- punk- Swiadcze-
dury towa nia [zt]*
99.821 Lecznicze naswietlania pro- 5.31.00.0000025 725 1 20,02
mieniami ultrafioletowymi
chorab skory
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*1 punkt=1,82 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla poszczegolnych poradni ambulatoryjnych w
zakresie dermatologii i wenerologii; por. Tab. 58, aneks 7.3)

Tab. 18. Cena metoksalenu stosowanego w terapii PUVA.

Opakowanie Cena za opako- | Zrodto Cena za mg [zt] | Cena za sesje

wanie [z{] [zt]*
Oxsoralen 10 mg 50 | 15,99 drmax.pl 0,03198 1,2792
kapsutek migkkich

*zgodnie z ChPL dla Oxoralenu przyjeto dawkowanie na poziomie 40 mg

2.7.3 Koszty BSC

Koszt leczenia wspomagajacego (BSC) w modelu naliczany jest dla pacjentow po przerwaniu
leczenia poczatkowego (gdy przechodza bezposrednio do BSC) oraz w ramach leczenia ko-
lejnej linii.
W sktad BSC w modelu wchodza:

¢ emolienty,

« miejscowe glikokortykosteroidy (TCS),

e« miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCI).

Dane dotyczace odsetkow pacjentow stosujacych TCS i TCI w ramach BSC pochodzg z badania
RWEAL, z kolei w przypadku emolientow przyjeto ich stosowanie u wszystkich pacjentow.

Odsetek pacjentow stosujacych poszczegolne terapie oraz czas trwania leczenia w ramach
BSC, w tym mediana czasu trwania terapii i odpowiadajacy jej udziat roku, w ktorym pacjent
pozostaje w trakcie aktywnej terapii dla kazdej grupy lekow, przedstawiono w Tab. 13 (pod-
rozdziat 2.6.7.2).

2.7.3.1 Emolienty

Ze wzgledu na fakt, ze emolienty sg stosowane u wszystkich pacjentow w sposob ciagty,
niezaleznie od stanu zdrowia oraz przypisanego w modelu schematu leczenia, w analizie
przyjeto brak roznic w kosztach ich nabycia pomiedzy analizowanymi ramionami leczenia.
W konsekwencji, w scenariuszu podstawowym koszty nabycia emolientow w strategii ,,Do
Nothing” zostaty przyjete na poziomie 0 zt. Koszt emolientow w modelu uwzgledniany jest
wytacznie w ramach leczenia wspomagajacego (BSC), wraz z miejscowymi glikokortykoste-
roidami (TCS) oraz inhibitorami kalcyneuryny (TCI), czyli w sytuacjach, gdy pacjent przerywa
leczenie poczatkowe (przechodzac bezposrednio do BSC) lub w ramach leczenia kolejnej
linii.

Zgodnie z rankingiem Polskiego Towarzystwa Chorob Atopowych (PTCA) do pierwszej dzie-
sigtki najlepszych emolientow 2025 roku nalezaty:

e Mustela krem uzupetniajacy lipidy Stelatopia+,
e Mustela krem lub balsam emolient Stelatopia,
e Bioderma Atoderm Intensive Baume,

¢ Avene XeraCalm A.D (balsam lub krem),
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e Humitopic balsam do ciala,

e Dexeryl krem,

» Bioderma Atoderm Gel Creme,

e Emotopic Balsam Nawilzajgco-Nattuszczajacy,
e Emolium A-Topic Emulsja do ciata,

* Latopic aktywna emulsja do ciata (PTCA 2025).

Koszt zastosowania emolientow oszacowano w oparciu o wskazane wyzej preparaty oraz ceny
poszczegolnych preparatow w aptece internetowej (gemini.pl, aptekacodzienna.pl). Szcze-
goty przedstawiono w Tab. 19.

Srednie zuzycie emolientow oszacowano na podstawie danych z badan DELTA 1 oraz DELTA 2
i przyjeto jako srednig arytmetyczna, bez roznicowania w zaleznosci od uzyskanej odpowie-
dzi na leczenie. Przyjete srednie zuzycie emolientow wynosi 8,61 g na tydzien.

W analizie ekonomicznej dla alitretynoiny (Toctino) w leczeniu przewlektego wyprysku rak
przyjeto 4-tygodniowe zuzycie emolientéw na poziomie 100 ml, co odpowiada 25 g tygo-

dniowo (AE Toctino 2018). Wartosc ta zostata przetestowana w jednym ze scenariuszy analizy
wrazliwosci.

Tab. 19. Koszty emolientéw (gemini.pl, aptekacodzienna.pl).

Nazwa Koszt opakowania Koszt zuzycia 1
(cena regularna) [zt] | ml/g [zi]

Mustela Stelatopia+, krem uzupetniajacy lipidy, 300 ml 61,89 0,21

Mustela Stelatopia, balsam emolient, od urodzenia, 29,19 0,15

skora atopowa, 200 ml

Bioderma Atoderm Intensive Baume, kojacy balsam 65,69 0,13

emolientowy, skora sucha i atopowa, od urodzenia, 500

ml

Avene XeraCalm A.D, balsam uzupelniajacy lipidy do 99,98 0,25

twarzy i ciala, skora bardzo sucha, atopowa i swedzaca,

400 ml

Avene XeraCalm A.D, krem uzupeltniajacy lipidy do twa- | 103,99 0,26

rzy i ciala, skora bardzo sucha, atopowa i swedzaca, 400

ml

Humitopic nawilzajaco-tagodzacy balsam do ciata 3+, 65,99 0,26

250 ml

Dexeryl, emolient krem do suchej skory, 250 g 29,39 0,12

Bioderma Atoderm Intensive Gel-Creme, przeciwswia- 76,39 0,15

dowy zel-krem do skory suchej i atopowej, 500 ml

Emotopic E Med+, balsam nawilzajaco-natluszczajacy do | 52,49 0,13
ciata, dla dorostych i dzieci od 1 dnia Zycia, skora sucha
i atopowa, 400 ml

Emolium A-Topic, trojaktywna emulsja do ciata do skory | 21,06 0,1

atopowej, suchej i uporczywie swedzacej, od 1 mie-

sigca, 200 ml

Latopic Probiotic Emollient, aktywna emulsja do ciata, 35,39 0,14
dla dorostych, dzieci i niemowlat, od urodzenia, 250 ml

Sredni koszt [zt] 0,17
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2.7.3.2  Miejscowe glikokortykosteroidy

W modelu uwzgledniono stosowanie miejscowych glikokortykosteroidow refundowanych
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, w tym preparatow zawierajacych mometazon,
klobetazol oraz hydrokortyzon. Zuzycie lekow okreslono na podstawie zatozen modelu i przy-
jeto na poziomie 1 g aplikowany raz lub dwa razy dziennie, co odpowiada sredniemu zuzyciu
11 g tygodniowo.

W analizie ekonomicznej dla alitretynoiny (Toctino) w leczeniu przewlektego wyprysku rak,
opartej na modelu globalnym, przyjeto 4-tygodniowe zuzycie miejscowych glikokortykoste-
roidow na poziomie 50 g, co odpowiada 12,5 g tygodniowo (AE Toctino 2018). Wartosc ta
zostata przetestowana w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

Koszt miejscowych glikokortykosteroidow oszacowano na podstawie danych z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia obowigzujgcego od 1 stycznia 2026 r. oraz danych refundacyjnych za okres
od grudnia 2024 r. do listopada 2025 r. Dla kazdej z substancji czynnych oszacowano sredni
koszt na mg, wazony udziatem poszczegélnych preparatow w sprzedazy PDD opakowan,
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej (pacjent + ptatnik) (Tab. 20).
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Tab. 20. Koszt miejscowych glikokortykosteroidow oszacowane na podstawie danych o refundacji lekow za okres grudzien 2024 r, - listopad 2025 r.
oraz danych z Obwieszczenia MZ (DGL 2025, Obwieszczenie MZ).

Zawar- | Termin Cena Cena L. g ma- | Kwota re- Liczba % udziat | Koszt za | Koszt za
i tosc wejsciaw | zbytu deta- Sciw fundacji gru | opakowan | wre- mg NFZ meg
Nazwa, poscac t dayia opako- | zycie de- netto liczna opak 2024-kus gru 2024- | fundacji wspolna
wania cyzji [zt] [zt] 2025 [z1] lis 2025
Dermovate, roztwér na skore, 50 ml 2025-01-01 15,32 22,25 50 1 861 394,64 135093 22% 0,276 0,445
0.5 mg/ml
Hydrocortisonum AFP, krem, 10 | 1 tuba po | 2025-01-01 4,45 7,67 15 531 791,85 82 525 14% 0,430 0,511
mg/g 15¢g
Elitasone, masé, 1 mg/g 50¢g 2024-07-01 10,84 17,12 50 370 758,45 27 250 5% 0,272 0,342
Momecutan, masc, 1 mg/g 100 g 2023-09-01 22,75 33,41 100 3101 543,43 124 637 21% 0,249 0,334
Momecutan, roztwor na skére, 1 | 100 ml 2025-10-01 20,00 30,00 100 644 768,15 29 704 5% 0,217 0,300
mg/g
Momecutan, masc, 1 mg/g 50g 2023-09-01 14,00 20,74 50 1462 270,84 96 767 16% 0,302 0,415
Momecutan, roztwdr na skore, 1 | 50 ml 2023-11-01 10,50 16,51 50 282 604,20 23738 4% 0,238 0,330
mg/g
Momecutan Fettcreme, krem, 1 | 50 g 2024-01-01 11,46 17,83 50 1148 311,73 84 935 14% 0,270 0,357
mg/g
Sredni wazony udziatem w refundacji koszt za g 0,290 0,398
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2.7.3.3  Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, miejscowe inhibitory kalcyneuryny nie sg obecnie
objete refundacja (Obwieszczenie MZ).

W raporcie ,,Choroba jak na dtoni” z 2018 r. wskazano inhibitory kalcyneuryny, w tym takro-
limus oraz pimekrolimus, jako alternatywna metode leczenia miejscowego u pacjentow
z przewlektym wypryskiem rak wymagajacych leczenia przewlektego (Obrzut 2018). Oba pro-
dukty lecznicze sa zarejestrowane w leczeniu atopowego zapalenia skory, jednak nie posia-
daja rejestracji w leczeniu wyprysku rak, z wyjatkiem przypadkow, w ktorych wyprysk ma
podtoze atopowe.

Europejskie wytyczne dotyczace leczenia przewlektego wyprysku rak zalecaja stosowanie
masci z takrolimusem u wszystkich pacjentow z wypryskiem rak a takze u tych, u ktorych
leczenie HE miejscowymi glikokortykosteroidami jest niewystarczajace lub niewtasciwe
(Thyssen 2022). Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi AZS, takrolimus stosowany jest w umiar-
kowanym i ciezkim AZS, z kolei pimekrolimus rekomendowany jest jako leczenie pierwszego
wyboru w tagodnym AZS (Jahnz-Rozyk 2021).

Majac na uwadze, Ze oceniane wskazanie obejmuje pacjentow z umiarkowanym i ciezkim
przewlektym wypryskiem rak, a takze uwzgledniajac zalecenia najnowszych wytycznych eu-
ropejskich, w analizie uwzgledniono wytacznie takrolimus.

Sposrod preparatow zawierajgcych takrolimus dostepnych w aptekach ogolnodostepnych zi-
dentyfikowano wytacznie masc Protopic 0,1%. Koszt stosowania takrolimusu oszacowano na
podstawie ceny preparatu dostepnej w serwisie gdziepolek.pl. Szczegotowe informacje
przedstawiono w Tab. 21. Zuzycie leku okreslono na podstawie zatozen modelu i przyjeto na
poziomie 2 g aplikowane dwa razy dziennie, co odpowiada sredniemu zuzyciu 28 g tygo-
dniowo.

Tab. 21. Koszt miejscowych inhibitorow kalcyneuryny (gdziepolek.pl).

Lek Koszt opakowania (cena regu- | Koszt zuzycia 1 g [zt]
larna) [zt]
Protopic 0,1% masc, 30 g 120,00 4,00

2.7.4 Koszty monitorowania leczenia

W ramach kosztow monitorowania leczenia uwzgledniono wizyty ambulatoryjne pacjentow
w poradni dermatologicznej. Czestos¢ wizyt monitorujacych zalezna jest od uzyskanej od-
powiedzi na leczenie.

W przypadku braku catkowitej odpowiedzi na leczenie, tj. uzyskania odpowiedzi czesciowej,
niskiej lub niewystarczajacej (ocena skutecznosci przeprowadzana po 12 tygodniach od roz-
poczecia leczenia, zgodnie z zatozeniami), przyjeto, ze wizyty monitorujace odbywaja sie
co 12 tygodni. Z kolei w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie zatozono
nizsza czestosc monitorowania, obejmujaca jedna wizyte ambulatoryjng w poradni derma-
tologicznej w cigagu roku.

Koszt jednej wizyty rozliczono w oparciu o wycene punktowa swiadczenia specjalistycznego
1-go typu z grupy W11 na podstawie informacji zawartych w Zarzadzeniu 103/2025/DSOZ
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Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2025 r. Wycene punktu oszacowano na podstawie Informatora
o umowach z NFZ na rok 2026 (por. Tab. 58). Koszt porady dermatologicznej oszacowano na
80,08 zt (por. Tab. 22).

Tab. 22. Koszt porady ambulatoryjnej (Swiadczenie 1-typu) w poradni dermatologicznej (Zarza-
dzenie 103/2025/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wycena punk- Koszt swiadcze-
towa nia [zt]
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 44 80,08
typu

*1 punkt=1,82 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla poszczegolnych poradni ambulatoryjnych
w zakresie dermatologii i wenerologii; por. Tab. 58, aneks 7.3)

2.7.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu ekonomicznym uwzgledniono zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu
DELTA FORCE, ktore spetniaty tacznie dwa kryteria: czestosc wystepowania na poziomie co
najmniej 10% oraz roznice czestosci pomigedzy grupami leczonymi wynoszaca co najmniej 1,5
punktu procentowego. Na podstawie powyzszych kryteriow w modelu uwzgledniono naste-
pujace zdarzenia niepozadane: bol gtowy oraz zapalenie btony sluzowej nosa i gardta. Koszty
zwiazane z leczeniem tych zdarzen niepozadanych nie zostaty uwzglednione w modelu. Za-
tozono, ze wystepowanie powyzszych zdarzen niepozadanych nie wigze sie z dodatkowymi
kosztami medycznymi, takimi jak hospitalizacja, czy dodatkowe wizyty lekarskie.

2.7.6 Koszty leczenia w kolejnych liniach

W miare przerywania leczenia poczatkowego pacjenci przechodzg do kolejnych linii leczenia
lub do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC). Koszty leczenia w kolejnych liniach
oszacowano jako srednig wazona kosztow poszczegolnych terapii, z uwzglednieniem odsetka
pacjentow otrzymujacych poszczegolne terapie oraz czasu ich stosowania. Koszty te zostaty
dostosowane do dtugosci cyklu modelu i zastosowane w kazdym 4-tygodniowym cyklu. Udziat
poszczegolnych terapii w kolejnych liniach leczenia, a takze czas ich stosowania przedsta-
wione zostaty w podrozdziale 2.6.7.

Dla uproszczenia w modelu przyjeto, Ze koszty terapii uwzglednione w kolejnych liniach
leczenia oraz BSC obejmujg wytacznie koszty nabycia lekow; koszty podania oraz monitoro-
wania leczenia nie zostaty uwzglednione.

W ramach kolejnych linii leczenia, zgodnie z badaniem RWEAL oraz dostepnoscig lekow
w Polsce, uwzgledniono nastepujace terapie:

* Doustne leczenie systemowe: acytetryna, azatiopryna, metotreksat, cyklosporyna,
glikokortykosteroidy,

e Fototerapie: PUVA (koszty terapii przedstawiono w podrozdziale 2.7.2) i UVB,
e Miejscowe glikokorykosteroidy (koszty terapii przedstawiono w podrozdziale 2.7.3.2),

o Delgocytynib (koszty terapii przedstawiono w podrozdziale 2.7.1),
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e Leki biologiczne: dupilumab.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szacowanie kosztow oraz przyjete dawkowanie
dla poszczegolnych terapii, o ile nie zostaty one juz opisane w rozdziatach poprzednich.

2.7.6.1 Doustne leczenie systemowe

Acytretyna nie posiada rejestracji w leczeniu wyprysku rak, jednak jest wymieniana w eu-
ropejskich wytycznych dotyczacych leczenia wyprysku rak (Thyssen 2022). Ponadto w rapor-
cie ,Choroba jak na dtoni” z 2018 r. wskazano acytretyne - zgodnie z wytycznymi - jako opcje
terapeutyczng do rozwazenia w trzeciej linii leczenia u pacjentow z hiperkeratotyczng po-
stacig wyprysku rak (Obrzut 2018). Acytretyna jest refundowana przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (Obwieszczenie MZ). Dawkowanie acytretyny w leczeniu wyprysku rak w analizie
przyjeto na poziomie 23 mg na dobe, zgodnie z danymi z badania RWEAL.

Azatiopryna nie posiada rejestracji w leczeniu przewlektego wyprysku rak, jednak zgodnie
z europejskimi wytycznymi jest czesto stosowana u pacjentow z tym schorzeniem (Thyssen
2022). W raporcie ,,Choroba jak na dtoni” z 2018 r. azatiopryna wymieniona jest z zastrzeze-
niem, ze jej stosowanie jest ograniczone i moze byc rozwazone jako terapia Il linii (Obrzut
2018). Ponadto azatiopryna zostata uwzgledniona w wytycznych dotyczacych atopowego za-
palenia skory z 2021 r. jako opcja leczenia cigzkich postaci AZS u pacjentow opornych na
inne metody terapii (Jahnz-Rozyk 2021). Azatiopryna jest refundowana przez NFZ (Obwiesz-
czenie MZ). Dawkowanie azatiopryny w leczeniu wyprysku rak przyjeto w analizie na pozio-
mie 84 mg na dobe, zgodnie z danymi z badania RWEAL.

Zgodnie z europejskimi wytycznymi, metotreksat moze byc rozwazany u pacjentow z prze-
wlektym wypryskiem rak opornych na leczenie lub majacych przeciwwskazania do terapii
pierwszej i drugiej linii (Thyssen 2022). W raporcie ,,Choroba jak na dtoni” z 2018 r. meto-
treksat wymieniany jest, zgodnie z zalecaniami, do rozwazenia jako terapia Il linii (Obrzut
2018). W wytycznych dotyczacych atopowego zapalenia skory z 2021 r. metotreksat wymie-
niany jest jako opcja leczenia ciezkiej postaci AZS opornej na inne metody terapii (Jahnz-
Rozyk 2021). Metotreksat nie posiada rejestracji w leczeniu przewlektego wyprysku rak ani
w chorobach atopowych; jego rejestracja obejmuje wskazania przeciwreumatyczne, prze-
ciwtuszczycowe oraz cytotoksyczne. Metotreksat w postaci doustnej refundowany jest przez
NFZ w dwdch opakowaniach: 100 szt. po 10 mg i 100 szt. po 2,5 mg (Obwieszczenie MZ).
Standardowa dawka stosowana w leczeniu tuszczycy wynosi 7,5-15 mg przyjmowanych raz w
tygodniu. W oparciu o dane z ChPL oraz wspierajac sie badaniem RWEAL, w modelu przyjeto
dawkowanie metotreksatu na poziomie 15 mg raz w tygodniu.

Cyklosporyna posiada rejestracje w chorobach atopowych, jednak nie jest zarejestrowana
w leczeniu przewlektego wyprysku ragk. Mimo to, cyklosporyna jest wymieniana w europej-
skich wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego wyprysku rak (Thyssen 2022) oraz
w wytycznych dotyczacych atopowego zapalenia skory z 2021 r. (Jahnz-Rozyk 2021). W ra-
porcie ,,Choroba jak na dtoni” z 2018 r. cyklosporyna zostata wskazana, zgodnie z opinig
ekspertow, jako opcja leczenia Il linii przewlektego wyprysku rak (Obrzut 2018). Cyklosporyna
jest refundowana przez NFZ (Obwieszczenie MZ). Zalecany zakres dawek wedtug ChPL w le-
czeniu AZS wynosi od 2,5 do 5 mg/kg mc. na dobe. W oparciu o dane ChPL oraz badanie
RWEAL w modelu przyjeto dawkowanie 2,5 mg/kg mc., przy zatozeniu Sredniej masy ciata
pacjenta wynoszacej 81 kg (za AE Toctino 2018 na podstawie badania BACH - Ruzicka 2008).

37



Delgocytynib (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego — analiza ekonomiczna

Doustne kortykosteroidy moga by¢ stosowane w krotkotrwatym leczeniu zaostrzen wyprysku,
maksymalnie przez okres do 3 tygodni, ze wzgledu na ryzyko ogolnoustrojowych dziatan nie-
pozadanych (Obrzut 2018). W publikacji Batyckiej-Baran i wsp. z 2009 r. dotyczacej leczenia
przewlektego wyprysku rak wskazano, ze u pacjentow z ciezka, przewlekta postacig choroby,
nieodpowiadajaca na leczenie miejscowe i/lub fototerapig, konieczne moze byc zastosowa-
nie leczenia ogolnego kortykosteroidami (Batycka-Baran 2009). W artykule tym wymieniono
prednizon oraz prednizolon jako stosowane substancje czynne. Prednizon oraz prednizolon
sg refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (Obwieszczenie MZ). Zgodnie z ChPL, spo-
srod wymienionych kortykosteroidow wytacznie prednizon posiada wskazania obejmujace
choroby skary, w tym atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skory. Rowniez
w wytycznych dotyczacych atopowego zapalenia skory z 2021 r. wsrod doustnych glikokorty-
kosteroidow wskazano wytacznie prednizon (Jahnz-Rozyk 2021). W zwiazku z powyzszym,
w analizie kosztow leczenia doustnymi kortykosteroidami uwzgledniono wytacznie predni-
zon. Dzienng dawke prednizonu w analizie przyjeto na poziomie 25 mg, zgodnie z danymi
z badania RWEAL.

Na podstawie danych z Obwieszczenia MZ na 1 stycznia 2026 r. oraz danych refundacyjnych
za okres grudzien 2024 - listopad 2025 r. oszacowano $redni wazony udziatem w sprzedazy
PDD opakowan koszt za mg kazdej z substancji czynnych z perspektywy ptatnika oraz wspol-
nej (pacjent + ptatnik) (Tab. 23).
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Tab. 23. Koszty lekow stosowanych w kolejnej linii leczenia oszacowane na podstawie danych o refundacji lekow za okres listopad 2024 r. - pazdziernik
2025 r. oraz danych z Obwieszczenia MZ (DGL 2025, Obwieszczenie MZ).

Zawar- | Termin Cena Cena Liczba Kwota re- Liczba % udziat | Koszt za | Koszt za

tosc wejsciaw | zbytu deta- PDD w fundacji gru | opakowan | na pod- | mg NFZ meg
Namw, postt davka | BBk | rceder | patio | lana | opsovar | 2024 | gruozs- | shwie

dazy
PDD

Acytretyna (PDD=37,5 mg*)
Acitren, kaps. twarde, 10 mg 100 szt. 2025-10-01 128,00 163,31 26,67 1063 061,68 6598 16% 0,161 0,163
Acitren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt. 2025-10-01 40,00 55,64 8,00 219 048,12 4407 3% 0,166 0,185
Acitren, kaps. twarde, 25 mg 100 szt. 2025-10-01 320,00 389,46 66,67 1968 602,50 5132 31% 0,153 0,156
Acitren, kaps. twarde, 25 mg | 30 szt. 2025-10-01 96,00 124,85 20,00 735 543,35 6007 11% 0,163 0,166
Neotigason, kaps., 10 mg 100 szt. 2025-01-01 128,00 163,31 26,67 771 053,14 4784 12% 0,161 0,163
Neotigason, kaps., 10 mg 30 szt. 2026-01-01 39,90 55,52 8,00 64 191,20 1276 1% 0,168 0,185
Neotigason, kaps., 25 mg 100 szt. 2025-01-01 320,00 389,46 66,67 1710 311,40 | 4453 27% 0,154 0,156
Sredni wazony udziatem w refundacji koszt za mg 0,157 0,160
Azatiopryna (PDD=162*%*)
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg | 30 szt. 2025-01-01 12,60 19,31 9,26 174 354,76 10147 3% 0,011 0,013
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg | 50 szt. 2025-01-01 20,40 30,23 15,43 2 792 770,70 96670 41% 0,012 0,012
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. 2025-01-01 39,90 55,69 30,86 3 828 288,01 65971,5 56% 0,012 0,011
Sredni wazony udziatem w refundacji koszt za mg 0,012 0,012
Cyklosporyna (PDD=303,75%*)
Cyclaid, kaps. miekkie, 100 50 szt. 2025-07-01 220,00 271,54 16,46 6 190 636,82 23038 20% 0,054 0,054
mg
Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg | 50 szt. 2025-07-01 49,95 68,67 4,12 563 055,34 8557 2% 0,053 0,055
Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg | 50 szt. 2025-07-01 105,30 136,03 8,23 2 189 827,27 | 16389 7% 0,053 0,054
Equoral, kaps. elastyczne, 100 | 50 szt. 2025-01-01 220,00 271,54 16,46 11 026 537,44 | 41011 36% 0,054 0,054
mg
Equ.;or?l, roztwor doustny, 100 | 50 ml 2026-01-01 248,00 304,78 16,46 149 964,90 492 0% 0,061 0,061
mg/m
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Equoral, roztwor doustny, 100 | 50 ml 2025-04-01 248,50 305,35 16,46 82 845,12 272 0% 0,061 0,061
mg/ml

Equoral, roztwdr doustny, 100 | 50 ml 2025-01-01 256,50 314,51 16,46 712 231,76 2268 2% 0,063 0,063
mg/ml

Equoral, kaps. elastyczne, 25 | 50 szt. 2025-01-01 49,95 68,67 4,12 1390 286,98 | 21029 5% 0,053 0,055
mg

Equoral, kaps. elastyczne, 50 | 50 szt. 2025-01-01 105,30 136,03 8,23 5791 675,82 43264 19% 0,054 0,054
mg

Sandimmun Neoral, kaps. 60 szt. 2025-01-01 43,26 57,32 1,98 49 658,93 1006 0% 0,082 0,096
miekkie, 10 mg

Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 2025-01-01 226,86 279,39 16,46 955 330,09 3526 3% 0,054 0,056
miekkie, 100 mg

Sandimmun Neoral, roztwor 50 ml 2025-01-01 284,54 346,61 16,46 286 493,88 834 1% 0,069 0,069
doustny, 100 mg/ml

Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 2025-01-01 56,66 76,34 4,12 309 733,33 4473 1% 0,055 0,061
miekkie, 25 mg

Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 2025-01-01 113,13 144,99 8,23 957 021,14 6972 3% 0,055 0,058
miekkie, 50 mg

Sredni wazony udziatem w refundacji koszt za mg 0,054 0,055
Sterydy doustne - prednizon (PDD=40,5%)

Encorton, tabl., 1T mg 20 szt. 2024-04-01 8,60 10,60 0,49 420 777,86 55 366,00 Od% 0,380 0,530
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 2024-04-01 18,70 24,87 4,94 7 233 802,49 387 075,00 27% 0,093 0,124
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 2024-04-01 25,00 34,36 9,88 7 255 443,37 253 886,00 35% 0,071 0,086
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt, | 2024-04-01 | 26,00 36,43 12,35 5448 989,18 | 167 122,20 | 29% 0,065 0,073
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 2024-04-01 11,30 14,89 2,47 2724 964,39 243 813,00 | 8% 0,112 0,149
Esotkalena, tabl., 1 mg 20 szt. 2025-07-01 0,78 2,13 0,49 66,93 53,00 0% 0,063 0,107
Esotkaleno, tabl., 10 mg 20 szt. 2025-07-01 7,80 12,42 4,94 4 367,36 454,00 0% 0,048 0,062
Esotkaleno, tabl., 20 mg 20 szt. 2025-07-01 15,60 23,60 9,88 5902,83 309,00 0% 0,048 0,059
Esotkaleno, tabl., 5 mg 100 szt. 2025-07-01 19,50 28,99 12,35 1 344,45 55,00 0% 0,049 0,058
Esotkaleno, tabl., 5 mg 20 szt. 2025-07-01 | 3,90 6,70 2,47 1 208,61 268,00 0% 0,045 0,067
Medoxa, tabl., 10 mg 20 szt. 2025-07-01 7,80 12,42 4,94 38 527,59 4 000,00 0% 0,048 0,062
Medoxa, tabl., 20 mg 20 szt. 2025-07-01 | 15,60 23,60 9,88 27 633,83 1 408,00 0% 0,049 0,059
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Medoxa, tabl., 25 mg 20 szt. 2025-07-01 19,00 28,42 12,35 2 733,47 110,00 0% 0,050 0,057
Medoxa, tabl., 30 mg 20 szt. 2025-07-01 22,50 33,07 14,81 8 320,69 289,00 0% 0,048 0,055
Medoxa, tabl., 5 mg 100 szt. 2025-07-01 19,49 28,98 12,35 12 418,68 497,00 0% 0,050 0,058
Medoxa, tabl., 5 mg 20 szt. 2025-07-01 3,90 6,70 2,47 13 405,62 2 960,00 0% 0,045 0,067
Medoxa, tabl., 50 mg 20 szt. 2025-07-01 37,50 52,67 24,69 4 626,80 100,00 0% 0,046 0,053
Sredni wazony udziatem w refundacji koszt za mg 0,080 0,099
Metotreksat (PDD=2,1411)

Trexan Neo, tabl., 10 mg 100 szt. 2023-03-01 66,00 88,57 466,67 4215 801,27 | 63299 87% 0,066 0,089
Trexan Neo, tabl., 2.5 mg 100 szt. 2023-03-01 17,10 25,75 116,67 723 663,28 37395 13% 0,077 0,103
Sredni wazony udzialem w refundacji koszt za mg 0,068 0,090

*srednia dzienna dobowa dawka zgodnie z ChPL

**srednia dzienna dobowa dawka zgodnie z ChPL, z uwzglednieniem sSredniej masy ciala na poziomie 81 kg (za AE Toctino 2018)

T zalecana dawka w wytycznych AZS (Jahnz-Rozyk 2021) z uwzglednieniem sredniej masy ciata na poziomie 81 kg (za AE Toctino 2018)
11 przy zatozeniu 15 mg przyjmowanych raz w tygodniu zgodnie z ChPL i wytycznymi AZS (Jahnz-Rozyk 2021)
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2.7.6.2  Fototerapia UVB

Zatozono, ze koszty fototerapii UVB sg tozsame z kosztami fototerapii UVA (PUVA bez zasto-
sowania psoralenow). Fototerapia jest obecnie finansowana ze srodkow NFZ w ramach am-
bulatoryjnej opieki specjalistycznej. Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 103/2025/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 30 grudnia 2025 r. procedura ,lecznicze naswietlanie promieniami ultrafioletowymi
chorob skory” wyceniona jest na 11 punktow (Tab. 17, podrozdziat 2.7.2). Wycene punktu
oszacowano na podstawie Informatora o umowach NFZ na rok 2026 (Tab. 58). Na tej podsta-
wie koszt jednego zabiegu fototerapii oszacowano na 20,02 zt.

2.7.6.3  Dupilumab

Koszty dupilumabu uzyskano na podstawie ostatnich dostepnych danych z Uchwat Rady NFZ
oraz danych refundacyjnych DGL.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ dupilumab (Dupixent®) refundowany jest w czterech opako-
waniach: 1 amp-strzyk. po 1,14 ml, 2 wstrzykiwacze 1,14 ml, 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonka
na igte, 2 wstrzyk. po 2 ml, w ramach trzech programow lekowych (B.44, B.124, B.156).

Zgodnie z ChPL zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych to dawka poczatkowa 600 mg
(dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we
wstrzyknieciach podskornych.

Sredni koszt za mg dupilumabu oszacowano na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ za 2024
rok oraz danych refundacyjnych DGL za okres od stycznia do grudnia 2024 r. (Uchwata Rady
NFZ, DGL 2024). Do oszacowania liczby rozliczonych mg dupilumabu wykorzystano dane
z trzech programow lekowych, w ktorych jest on refundowany (Tab. 24). Sredni koszt NFZ za
mg dupilumabu oszacowano w Tab. 25.

Tab. 24, Oszacowanie liczby rozliczonych mg dupilumabu refundowanego w ramach programow
lekowych w 2024 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg
B.44. Leki w programie lekowym - leczenie chorych z ciezka postacia | 2 978 200
astmy
B.124. Leki w programie lekowym - leczenie chorych z atopowym za- 6791112
paleniem skory
B.156. Leki w programie lekowym - leczenie chorych z zapaleniem 181 500
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
SUMA 9950 812

Tab. 25. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji dupilumabu (DGL 2024).

Kwota refundacji za okres
sty.-gru. 2024 r. [zt]

9 950 812 56 507 588,23 5,68

Suma mg [mg] Sredni koszt NFZ za mg [zt]
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2.8 Uzytecznosci stanu zdrowia

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu oparto na wynikach kwestionariusza EQ-5D-
3L, pochodzacych z badan DELTA 1 2. W badaniach klinicznych DELTA jakoS¢ zycia mierzono
za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Zgodnie z wytycznymi NICE, do oszacowania wartosci
uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystano brytyjski zestaw wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L
oparty na metodzie crosswalk.

W celu okreslenia wptywu odpowiedzi na leczenie na zmiane jakosci zycia (EQ-5D) wzgledem
wartosci wyjsciowej, w modelu zastosowano model mieszany z pomiarami powtarzanymi
(MMRM) bazujacy na taczonych danych z badan DELTA 1 i DELTA 2. Oszacowanie poprawy
wskaznika EQ-5D od punktu wyjsciowego do 16. tygodnia przeprowadzono z wykorzystaniem
procedury eliminacji wstecznej zmiennych, uwzgledniajac w koncowej regresji wytacznie
parametry istotne statystycznie, takie jak wiek, wyjsciowa uzytecznosc, wynik w skali HECSI
oraz natezenie bolu w skali HESD. Model uwzglednia dynamiczny charakter objawow klinicz-
nych, zaktadajac, ze ich wptyw na jakosc zycia jest w petni odzwierciedlony poprzez zdefi-
niowane stany zdrowia, a roznice pomigdzy ramionami terapeutycznymi sa adresowane po-
przez parametr leczenia.

W analizie przyjeto niezalezny wptyw leczenia dla delgocytynibu oraz placebo (vehicle), za-
ktadajac, ze efekt delgocytynibu jest reprezentatywny dla wszystkich aktywnych terapii,
7 kolei efekt placebo odnosi sie do strategii ,,brak dziatania” oraz BSC. || GGG

Wartosci uzytecznosci dla pacjentow w kolejnych liniach leczenia oraz w strategii BSC wy-
znaczono jako srednie wazone, uwzgledniajac odsetek pacjentow osiggajacych niska aktyw-
nos¢ choroby oraz czas spedzony w poszczegolnych stanach odpowiedzi. Dla BSC przyjeto
powrot do wyjsciowej jakosci zycia (baseline HRQoL).

I I I

™ ™ .
—
————— - ——
I | || [ ] [ ]
[

Wartosci uzytecznosci byty korygowane w czasie, tak aby uwzgledni¢ naturalne pogorszenie
stanu zdrowia wynikajace z wieku oraz schorzen wspotistniejacych, zgodnie z metoda opi-
sang przez Ara i Braziera. W tym celu oszacowano i zastosowano mnoznik (multiplier) dla
kazdego stanu zdrowia, ktory korygowat wartosci uzytecznosci. Wyjsciowy wynik EQ-5D
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oszacowano specyficznie dla populacji pacjentow z przewlektym wypryskiem rak (CHE) (za-
miast populacji ogolnej), co przedstawiono ponizej:
]
u = multiplier * Z TeSPONse; * Uresponse; + 0.0212126 * male — 0.0002587 * age

i=1
— 0.0000332 * age?

Wartosci wyjsciowe HRQoL moga roznic sie w zaleznosci od uwarunkowan lokalnych, ponie-
waz populacje badane w prabach klinicznych moga odbiegac od charakterystyki pacjentow
w danym systemie ochrony zdrowia. W modelu zastosowano adjustacje o wiek o pte¢. Do
oszacowania wartosci uzytecznosci w populacji ogolnej Polski wykorzystano wyniki z badania
Golicki i Niewada 2015 (Golicki 2015). W badaniu tym oszacowano $rednie wartosci uzytecz-
nosci w populacji zalezne od wieku. Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem kwestiona-
riusza EQ-5D (EQ-5D-3L). Normy populacyjne w populacji ogolnej Polski w zaleznosci od
wieku przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Normy populacyjne w populacji ogolnej Polski w zaleznosci od wieku.

Wiek (lata) Mezczyzni Kobiety Srednia wazona* | Zrédto

<25 0,975 0,960 0,965

25-34 0,966 0,958 0,960

35-44 0,946 0,942 0,934

45-54 0,916 0,891 0,900 Golicki 2015
55-64 0,852 0,870 0,864

65-74 0,831 0,802 0,812

=75 0,767 0,712 0,732

*Wazone na podstawie wyjsciowego rozktadu ptci w modelu

W analizie uwzgledniono takze wptyw najczestszych zdarzen niepozadanych (bol gtowy, za-
palenie nosogardzieli) na jakos¢ zycia, stosujac dekrementy uzytecznosci. Wartosci te zo-
staty zroznicowane ze wzgledu na ptec¢ oraz wiek populacji zgodnie z danymi dla populacji
Polski (Tab. 28). Dodatkowo, w ramach ogolnej struktury modelu, wartosci uzytecznosci ko-
rygowano w czasie o naturalny spadek jakosci zycia zwigzany ze starzeniem sie i chorobami
wspotistniejacymi (metoda Ara i Braziera).

Tab. 28. Dekrementy uzytecznosci w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozadane Dekrement uzy- Zrédlo
tecznosci
Bol glowy -0,038 Hvidberg 2023, marginalny efekt bélu glowy
oszacowany w brytyjskim modelu bazowym
Zapalenie btony sluzowej nosa i -0,038 Przyjeto analogiczng wartos¢ jak dla bolu
gardla slowy
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2.9 Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 29).

Tab. 29. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego (analiza podstawowa).

Parametr Zatozenie/Wartos¢
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ, wspolna (NFZ + pacjent)
Horyzont analizy 10 lat
Dtugosc cyklu w modelu 4 tygodnie
Charakterystyka populacji
Sredni wiek (lata) 44 lata
Proporcja mezczyzn (%) 35,6%
Ciezkie nasilenie CHE (%) 43,6%

Parametry kliniczne

Prawdopodobienistwo uzyskania | Delgocytynib [

petnej odpowiedzi na leczenia

w ciaou pierwszych 12 tyg. le- PUvA -

czenia (IGA-CHE 0/1) Brak aktywnego le- | [N
czenia

Pacjenci, ktorzy nie uzyskali petnej odpowiedzi na le- Tab. 6
czenie do konca 12. tygodnia z podziatem na stopnie
odpowiedzi na leczenie

Prawdopodobienstwo uzyskania petnej odpowiedzi Tab. 7
podczas kontynuacji leczenia w zaleznosci od stanu
zdrowia pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie po-
czatkowe

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby Tab. 8

Prawdopodobienistwo ponownego uzyskania petnej od- | [
powiedzi na leczenie

Prawdopodobienstwa przerwania leczenia na cykl Tab. 10
Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl Tab. 11
Ryzyko zgonu Tab. 12

Parametry kosztowe

Koszty leku Anzupgo® (za opak.) -

Kosz fototerapii PUVA (1 sesja) . NFZ: 20,02 PLN
. wspolna: 21,30 PLN (Tab. 17, Tab. 18)
Koszt emolientow za 1 ml/g . NFZ: 0,0 PLN

. wspolna: 0,17 PLN (Tab. 19)

Koszt miejscowych glikokortykosteroidow za 1 mg . NFZ: 0,29 PLN

. wspolna: 0,40 PLN (Tab. 20)

Koszty miejscowych inhibitorow kalcyneuryny za 1 g . NFZ: 0,0 PLN

. wspolna: 4,00 PLN (Tab. 21)

o TO | DD | TD |DO

Koszt porady ambulatoryjnej w poradni dermatologicz-
nej

. NFZ/wspolna: 80,08 (Tab. 22)
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Parametr Zalozenie/Wartos¢

Koszty leczenia w kolejnych liniach za pomoca doust- Tab. 23
nego leczenia systemowego

Koszty leczenia w kolejnych liniach fototerapia UVB (1 p. NFZ/wspolna: 20,02 PLN (Tab. 17)
sesja)

Koszty leczenia w kolejnych liniach za pomoca dupilu- p. NFZ/wspolna: 5,68 PLN (Tab. 24)
mabu za 1 mg

Uzytecznosci
Bazowa uzytecznosc ‘ ]
Uzytecznosc odpowiedzi na leczenie wg definicji IGA-CHE:
Catkowita odpowiedz
Czesciowa odpowiedz
Leczeni delgocytynibem Niska odpowiedz
Niewystarczajaca odpo-
wiedz

Catkowita odpowiedz

Czesciowa odpowiedz
Brak aktywnego leczenia Niska odpowiedz

Niewystarczajaca odpo-
wiedz

Uzytecznosc w kolejnych liniach leczenia

Uzytecznosc w ramieniu BSC

2.10 Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokosc progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawg na trzykrotnos¢ Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie $redni trzyletni PKB wynosi 81 607 zt (GUS 2025). Oznacza to wartos¢ progu optacal-
nosci na poziomie 244 821 zt/QALY.

Cene progowg oszacowano w arkuszu ,,Wyniki eksport” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym. W kalkulacji przyjeto zatozenie testowania ceny zbytu netto zaokraglonej do petnych
setek ztotych.

2.11 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowa analize wrazliwosci. Okreslone scenariusze dotyczyty parametrow
o najwiekszej niepewnosci tj. dyskontowanie, odsetek pacjentow z ciezkim nasileniem CHE,
zrodto danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, udziat terapii stosowanych w kolejnych
liniach leczenia, zuzycie delgocytynibu, czestotliwosc fototerapii PUVA, zuzycie tygodniowe
emolientow i TCS, horyzont analizy. Szczegotowy opis wykonanych scenariuszy znajduje sie
w tabelach razem z wynikami analizy wrazliwosci (rozdziat 3.2).
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2.12 Analiza probabilistyczna

W analizie probabilistycznej (PSA) oceniono niepewnosc wynikow modelu zwigzang z precy-
zja parametrow, uwzgledniajac jednoczesnie korelacje miedzy nimi. Model byt uruchamiany
1 000 razy, a parametry losowano z odpowiednich rozktadow probabilistycznych, dobranych
zgodnie z najlepsza praktyka (Tab. 30).

Na podstawie wynikow PSA obliczono sredni przyrost QALY i koszty dla poszczegolnych kom-
paratorow oraz sredni ICUR i wartosc inkrementalnego zysku netto (NMB). Wyniki przedsta-
wiono na wykresie rozrzutu efektywnosci kosztowej oraz na krzywej akceptowalnosci kosz-
towej.

Tab. 30. Parametry modelu uwzglednione w PSA oraz zastosowane rozktady prawdopodobiefi-
stwa.

Kategoria

Parametr

Rozkiad zastosowany w PSA

Parametry kliniczne

Qdpowiedz na leczenie w 12 tyg. (wg IGA-CHE
0/1)

PSA CODA

Odpowiedz na leczenie w 16 tyg. (wg IGA-CHE | PSA CODA
0/1)
Odpowiedz na leczenie w 12 tyg. (wg HECSI 90) | PSA CODA

Pacjenci bez petnej odpowiedzi w 16 tyg. (IGA-
CHE)

Dirichlet (Srednia)

Pacjenci bez pelnej odpowiedzi w 12 tyg. (IGA-
CHE)

Dirichlet (srednia)

Pacjenci bez pelnej odpowiedzi w 12 tyg.
(HECSI 90)

Dirichlet (srednia)

Nawrot choroby Beta
Ryzyko odpowiedzi przy dalszym leczeniu Beta
OR odpowiedzi: kontynuacja vs delgocytynib Normalny
Ryzyko/OR edpowiedzi przy ponownym lecze- Beta

niu po nawrocie

Trwate przerwanie leczenia poczatkowego

Beta/Log-normalny

Sci

Odsetek pacjentow nie ponawiajacych leczenia | Beta

po nawrocie

Prawdopodobienstwo trwatego przerwania ko- Beta

lejnej linii leczenia / cykl

Kolejne linie leczenia i BSC Beta

Czestotliwosé zdarzen niepozadanych Beta
Koszty leczenia Koszty lekow Gamma

Koszt monitorowania Log-normalny
Wartosci uzyteczno- Uzytecznos¢ bazowa (EQ-5D) Beta

Parametr regresji (IGA-CHE)

Dekompozycja Choleskiego

Zdarzenia niepozadane

Normalny

2.13Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie

dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.
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W analizie wrazliwosci przedstawiono brak dyskontowania zarowno kosztow, jak i efektow
zdrowotnych (stopa 0%).

2.14Walidacja

2.14.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych
i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe. Wpisywano wartosci skrajne, nie ujawniono btedow
w formutach.

2.14.2 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autorow modelu na etapie jego budowania
i implementacji.

2.14.3 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng doty-
czaca oceny efektywnosci kosztowej zastosowania delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu
przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u pacjentow, u ktorych
leczenie miejscowymi kortykosteroidami jest niewystarczajace lub nieodpowiednie (NICE
TA1107). W niniejszej analizie skupiono sig na danych dotyczacych porownania delgocytynibu
z fototerapia PUVA (w odnalezionej analizie ekonomicznej nie porownywano delgocytynibu
z brakiem aktywnej terapii/BSC). Opis metodyki oraz podsumowanie wynikow zestawiono
w Tab. 29.

W analizie wykazano, ze terapia delgocytynibem w porownaniu z fototerapia PUVA w lecze-
niu przewlektego wyprysku rak wiaze sie z: uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego
(CHE o umiarkowanym nasileniu: AQALY=0,049; CHE o ciezkim nasileniu: AQALY=0,048) oraz
nizszymi wydatkami ptatnika (CHE o umiarkowanym nasileniu: Akoszty=-641£; CHE o ciezkim
nasileniu: Akoszty=-512£). W zwiazku z powyzszych delgocytynib wykazat dominacje nad fo-
toterapia PUVA. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki modelu NICE dotyczg warunkow brytyj-
skich, gdzie procedura PUVA jest rozliczana w inny sposob niz w Polsce, a warunki systemowe
i organizacyjne roznig sie od polskich. Dodatkowo w modelu NICE zastosowano stope dyskon-
towa 3,5% dla kosztow i efektow, podczas gdy w warunkach polskich przyimuje sie odpo-
wiednio 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow.
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Tab. 31. Metodyka i wyniki z odnalezionej analizy ekonomicznej.

AQALY=0,049
Akoszty=-641E

CHE o ciezkim nasi-

leniu:
AQALY=0,048
Akoszty=-512EL

Publikacja | Kraj Sponsor Model Porowny- Horyzont Dyskontowa- | Perspektywa | AQALY ICUR
wane inter- | czasowy nie Akoszty [zt/QALY)
wencje
NICE Wielka LeoPharma | Model Delgocytynib 10 lat Koszty i efekty: Ptatnika CHE o umiarkowa- CHE o umiarkowa-
TA1107 Brytania Markova vs. PUVA 3,5% nym nasileniu: nym nasileniu:

dominacja

CHE o ciezkim nasi-
leniu:
dominacja

49




Delgocytynib (Anzupgo®™) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego — analiza ekonomiczna

3 Wyniki

3.1Scenariusz podstawowy

3.1.1Poréwnanie z fototerapig PUVA

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie delgocytynibu (Anzupgo®) wiaze sie z
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3.1.2 Poréwnanie z brakiem aktywnego leczenia

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie delgocytynibu (Anzupgo®) wiaze sie z
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
3.2.1.1Poréwnanie z fototerapia PUVA
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Porownanie z brakiem aktywnego leczenia
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

3.2.2.1 Poréwnanie z fototerapig PUVA

Wyniki analizy probabilistycznej zaréwno z perspektywy NFZ [ jak i perspektywy
wspolnej I sa zbiezne z wynikami analizy podstawowej.

|

|
|
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3.2.2.2 Poréwnanie z brakiem aktywnego leczenia
Wyniki analizy probabilistycznej zaréwno z perspektywy NFZ | NN ia« i perspek-

tywy wspolnej [l sa zbiezne z wynikami analizy podstawowei. | EGczczIENIIIE

|
l‘.

|
l‘.
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4 QOgraniczenia

Gtowne ograniczenia przeprowadzonej analizy wynikaja z dostepnosci dowodow klinicznych.
Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa fototerapii PUVA w populacji pacjentow
z umiarkowang postaciag choroby sa ograniczone. Badanie ALPHA, w ktorym oceniano fotote-
rapie PUVA w porownaniu z alitretynoing, zostato przeprowadzone wytacznie w populacji
pacjentow z ciezkg postacia przewlektego wyprysku rak. W celu umozliwienia poréwnania
delgocytynibu z PUVA w populacji umiarkowanej postaci CHE, w modelu zastosowano

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci wyodrebnienia kosztu samych emolien-
tow w ramieniu ,,Do Nothing”. Z racji tego, ze emolienty s stosowane u wszystkich pacjen-
tow w sposab ciagly, niezaleznie od stanu zdrowia i przypisanego schematu leczenia, w ana-
lizie przyjeto brak roznic w kosztach ich nabycia pomiedzy badanymi ramionami. W zwiazku
z tym, w scenariuszu podstawowym koszty emolientow w strategii ,Do Nothing” zostaty
przyjete na poziomie 0 zt. Koszt emolientow uwzgledniany jest w modelu wytacznie w ra-
mach leczenia wspomagajacego (BSC), razem z miejscowymi glikokortykosteroidami (TCS)
oraz inhibitorami kalcyneuryny (TCl), czyli w sytuacjach, gdy pacjent przerywa leczenie po-
czatkowe (przechodzac bezposrednio do BSC) lub w ramach terapii kolejnej linii. Nalezy
jednak podkreslic, ze uwzglednienie tego kosztu miatoby znaczenie wytacznie z perspektywy
wspolnej (pacjent + NFZ).

Zroznicowanie skal i punktow koncowych stosowanych do oceny nasilenia choroby oraz od-
powiedzi na leczenie stanowi kolejne ograniczenie. Kategorie skali IGA-CHE nie odpowiadaja
bezposrednio skali PGA, ktora byta stosowana w badaniu ALPHA (umozliwiajacym poréwnanie
z PUVA poprzez wspolny komparator- alitretynoine).

I Podobnie, scenariusz definiujacy stany

zdrowia w oparciu o poziomy odpowiedzi wedtug HECSI byt ograniczony dostepnoscia danych.
W badaniu ALPHA nie raportowano odpowiedzi w kategoriach HECSI (np. HECSI 75 lub HECSI
90), mimo ze oceniano zmiane wartosci HECSI. Ponadto, dtugoterminowe wahania przebiegu
choroby oraz ponowne witaczanie leczenia nie mogty zosta¢ oparte na HECSI, poniewaz
w protokotach badan decyzje te byty determinowane oceng wedtug IGA-CHE.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewnosc co do faktycznego zuzycia lekow stosowa-
nych miejscowo w postaci kremu/masci, w tym delgocytynibu, TCS oraz emolientow. W sce-
nariuszach analizy wrazliwosci przetestowano rozne zatozenia dotyczace dawek tych prepa-
ratow, jednak zmiany te nie wptynety na koncowe wnioski analizy.
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Do oszacowania efektywnosci
kosztowej ocenianych interwencji zastosowano kohortowy model Markova, dostosowany do
warunkow polskiego systemu ochrony zdrowia. Model ten zostat dostarczony przez wniosko-
dawce i umozliwia ocene przebiegu choroby oraz zwiazanych z nim kosztow i efektow zdro-
wotnych w horyzoncie dtugoterminowym. W ramach analizy porownano efektywnosc kosz-
towa zastosowania delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak (CHE)
z fototerapia PUVA oraz z najlepsza opieka wspomagajacg (BSC), okreslong w niniejszej ana-
lizie ekonomicznej jako brak aktywnego leczenia.

Analize przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu czasowego, co odzwierciedla przewlekty
charakter CHE i jest wystarczajace, aby uwzgledni¢ wszystkie réznice miedzy terapiami pod
wzgledem kosztow i korzysci. W ramach analiz wrazliwosci przetestowano rowniez alterna-
tywne zatozenia dotyczace dtugosci horyzontu czasowego, obejmujace wariant 3-letni oraz
30-letni, stanowiacy maksymalny mozliwy do przyjecia w modelu. Wyniki przedstawiono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.

Populacje docelowg w modelu ekonomicznym stanowig dorosli pacjenci z umiarkowanym do
ciezkiego przewlektym wypryskiem rak (CHE), u ktorych leczenie miejscowymi kortykoste-
roidami (TCS) jest niewystarczajace lub nieodpowiednie. W modelu ekonomicznym charak-
terystyka populacji pod wzgledem wieku i plci odpowiadata danym populacyjnym z badan
DELTA 1 i DELTA 2. Udziat pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim nasileniem przewlektego
wyprysku rak (CHE) oparto na danych z wieloosrodkowego badania RWE przeprowadzonego
w Kanadzie, Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpani i Wielkiej Brytanii (N = 1 939 pacjen-
tow). Badanie obejmowato dorostych pacjentow z CHE, ktorzy byli leczeni miejscowo TCS
lub pacjentow z przeciwwskazaniami do ich stosowania. W scenariuszu podstawowym do
oszacowania udziatu pacjentow z umiarkowanym i ciezkim CHE uwzgledniono wytgcznie dane
z krajow europejskich badania RWEAL: przyjeto, ze umiarkowany CHE dotyczy 56,4%, a cigzki
CHE 43,6% pacjentow. W scenariuszach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne za-
toZzenia dotyczace odsetka pacjentéw z ciezkim nasileniem CHE. Przyjeto wartosc 43,22% na
podstawie catej populacji badania RWEAL oraz 28,44% zgodnie z danymi z badan DELTA 1 i
DELTA 2. Dodatkowo przeanalizowano scenariusze skrajne, zaktadajace odpowiednio 100%
oraz 0% udziat pacjentow z cigzkim nasileniem choroby.

Komparatorami uwzglednionymi w niniejszej analizie ekonomicznej sa fototerapia PUVA oraz
najlepsza opieka wspomagajaca (BSC), zdefiniowana jako brak aktywnego leczenia farma-
kologicznego. Obecnie w Polsce nie sg dostepne refundowane terapie dedykowane leczeniu
przewlektego wyprysku rak. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, w przypadku nie-
wystarczajacej skutecznosci lub braku mozliwosci stosowania miejscowych kortykosteroidow
u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim przewlektym wypryskiem rak, mozna zastosowac
fototerapie. Fototerapia stanowi Swiadczenie gwarantowane i jest finansowana w ramach
procedury 99.821 w katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych. Najlepsza
opieka wspomagajaca obejmuje zalecane w praktyce klinicznej strategie niefarmakolo-
giczne i leczenie wspomagajace, takie jak regularne stosowanie emolientow i preparatow
nawilzajacych w celu odbudowy bariery naskorkowej, unikanie czynnikow draznigcych i aler-
genow oraz edukacje pacjenta w zakresie wtasciwej pielegnacji skory. Celem BSC jest
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kontrola objawow, ograniczenie nasilenia choroby oraz redukcja czestosci nawrotéw, bez
wdrazania leczenia ogolnoustrojowego (APD 2026).

W ramach parametréw klinicznych w modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujace czyn-
niki wptywajace na przejscia pacjentow pomiedzy stanami zdrowia w populacji z umiarko-
wanym do ciezkiego przewlektym wypryskiem rak: odpowiedz na leczenie poczatkowe, ry-
zyko nawrotu choroby, odpowiedz na ponowne leczenie, prawdopodobienstwo przerwania
terapii, korzysci wynikajace z leczenia nastepnej linii i zastosowania standardowej opieki
wspomagajacej (BSC). Koszt leczenia wspomagajacego (BSC) w modelu naliczany jest dla
pacjentow po przerwaniu leczenia poczatkowego (gdy przechodza bezposrednio do BSC) oraz
w ramach leczenia kolejnej linii. W sktad BSC w modelu wchodza: emolienty, miejscowe
glikokortykosteroidy (TCS), miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCl). Parametry kliniczne

w modelu zostaty ocenione na podstawie [ GG
I P2 rametry modelu okreslaty row-

niez najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane, a takze populacyjne ryzyko zgonu
w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2024 r.).

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ oraz komunikaty DGL. W przypadku braku refundacji poszczegoélnych lekow
wykorzystano dane dotyczace cen aptecznych, dostepne w publicznie udostepnianych zro-
dtach internetowych. W modelu uwzgledniono takze koszty monitorowania leczenia w zalez-
nosci od odpowiedzi na leczenie. W przypadku braku catkowitej odpowiedzi na leczenie, tj.
uzyskania odpowiedzi czesciowej, niskiej lub niewystarczajacej (ocena skutecznosci prze-
prowadzana po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia, zgodnie z zatozeniami), przyjeto, ze
wizyty monitorujace odbywaja sie co 12 tygodni. Z kolei w przypadku uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie zatozono nizsza czestos¢ monitorowania, obejmujaca jedna wizyte
ambulatoryjng w poradni dermatologicznej w ciggu roku. Ze wzgledu na fakt, ze emolienty
sa stosowane u wszystkich pacjentow w sposob ciagty, niezaleznie od stanu zdrowia oraz
przypisanego w modelu schematu leczenia, w analizie przyjeto brak roznic w kosztach ich
nabycia pomiedzy analizowanymi ramionami leczenia. Koszt emolientow w modelu uwzgled-
niany jest wytacznie w ramach leczenia wspomagajacego (BSC), wraz z miejscowymi gliko-
kortykosteroidami (TCS) oraz inhibitorami kalcyneuryny (TCl), czyli w sytuacjach, gdy pa-
cjent przerywa leczenie poczatkowe (przechodzac bezposrednio do BSC) lub w ramach le-
czenia kolejnej linii. W modelu nie uwzgledniono kosztow zdarzen niepozgdanych tj. bolu
gtowy oraz zapalenia btony sluzowej nosa i gardta, poniewaz zatozono, ze ich wystepowanie
nie wigze sie z dodatkowymi kosztami medycznymi, takimi jak hospitalizacja, czy dodatkowe
wizyty lekarskie.

W modelu ekonomicznym zaimplementowano uzytecznosci bazowe oraz uzytecznosci wyni-
kajace z odpowiedzi na leczenie. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu oparto na
wynikach kwestionariusza EQ-5D-3L, pochodzacych z badan DELTA 11 2. W badaniach klinicz-
nych DELTA jakosc¢ zycia mierzono za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L. Zgodnie z wytycz-
nymi NICE, do oszacowania wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystano brytyjski
zestaw wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L oparty na metodzie crosswalk. W analizie przyjeto
niezalezny wptyw leczenia dla delgocytynibu oraz placebo (vehicle), zaktadajac, ze efekt
delgocytynibu jest reprezentatywny dla wszystkich aktywnych terapii, z kolei efekt placebo
odnosi sie do strategii ,,brak dziatania” oraz BSC.
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Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania delgocytynibu (An-
zupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u pa-
cjentow, u ktorych leczenie miejscowymi kortykosteroidami jest niewystarczajace lub nie-
odpowiednie. Odnaleziono jedna analize ekonomiczng dla delgocytynibu w leczeniu CHE za-
wierajacg wyniki porownania z fototerapig PUVA (NICE TA1107). W analizie wykazano, ze
terapia delgocytynibem w porownaniu z fototerapig PUVA w leczeniu CHE wigze sie z: uzy-
skaniem dodatkowego efektu zdrowotnego (CHE o umiarkowanym nasileniu: AQALY=0,049;
CHE o ciezkim nasileniu: AQALY=0,048) oraz nizszymi wydatkami ptatnika (CHE o umiarko-
wanym nasileniu: Akoszty=-641£; CHE o ciezkim nasileniu: Akoszty=-512£). W zwiazku z po-
wyzszym delgocytynib wykazat dominacje nad fototerapig PUVA. Nalezy jednak podkreslic,
ze wyniki modelu NICE dotyczg warunkow brytyjskich, gdzie procedura PUVA jest rozliczana
w inny sposob niz w Polsce, a warunki systemowe i organizacyjne réznia sie od polskich.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze zastosowanie delgocytynibu (Anzupgo®) wigze sie

N

.
I
e
e
|

W porownaniu do braku aktywnej terapii leczenie delgocytynibem (Anzupgo®) wiaze sie

™~

Przeprowadzono jednoczynnikowa analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie pod-
stawowej oraz analize probabilistyczng.

analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikow analizy podstawowej.
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6 Whioski

Zastosowanie delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim wigze sie z

I \Vyniki oszacowan w analizie wrazliwosci wskazuja na wiarygodno$¢ przyjetych
zatozen, gdyz zmiana parametrow modelu nie zmienia w znaczacy sposob wynikow analizy.
Delgocytynib w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej stanowitby dodatkowa opcje tera-
peutyczng dla pacjentow, u ktérych wczesniejsze linie leczenia, w tym miejscowe kortyko-
steroidy, nie przyniosty oczekiwanego efektu.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

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

e MEDLINE (PubMed): do 29.01.2026;
e Embase (embase.com): 29.01.2026.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

. Szwecja — http://www.sbu.se/en/

. Norwegia — https://legemiddelverket.no/

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza B - nastepnie
sprawdzona przez drugiego [JJJlll. W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 52 i Tab. 53). Stra-
tegie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | NN Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 11).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne

Populacja: dorosli z przewlekltym wypryskiem rak o nasileniu umiarko-
wanym lub ciezkim, u ktérych dziatanie miejscowo
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stosowanych kortykosteroidow jest niewystarczajace lub
nieodpowiednie

Rodzaj interwencji: delgocytynib

Komparator PUVA, najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive
care, BSC)

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono jedna analize ekonomicznag NICE dla delgocytynibu w le-
czeniu przewlektego wyprysku rak (NICE TA1107; Tab. 54). Liste odrzuconych badan zamiesz-

czono w Tab. 55. Wyniki analizy NICE przedstawiono w rozdziale 2.14.1.

Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych delgocytynibu w bazie MEDLINE (PubMed),

na dzien 29.01.2026.

1 "delgocitinib"[Supplementary Concept] 47

2 "delgocitinib"[Text Word] 139

3 JTE-052 [Text Word] 13

4 JTEQ52 [Text Word] 9

5 JTE 052 [Text Word] 13

6 Anzupgo [Text Word] 5

s #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 143

8 »Economics, Pharmaceutical’[Mesh] 3175

9 »Quality of Life"[Mesh] 317 956
10 »Yalue of Life"[Mesh] 5854

11 »Quality-Adjusted Life Years'[Mesh] 18 843
12 »Models, Economic”[Mesh] 17 145
13 wMarkov Chains'[Mesh] 17 750
14 »Monte Carlo Method"[Mesh] 35 166
15 »Decision Trees'[Mesh] 13 847
16 economic*[Text Word] 899 460
17 cost*[Text Word] 1070 017
18 costing*[Text Word] 8002

19 costly[Text Word] 55 656
20 costed[Text Word] 588

21 price*[Text Word] 58 251
22 pricing*[Text Word] 9335

23 pharmacoeconomic*[Text Word] 5492

24 »quality of life"[Text Word] 54 0627
25 qol[Text Word] 66 627
26 hrgol*[Text Word] 29 815
27 »Quality adjusted life year*'[Text Word] 28 993
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28 qaly*[Text Word] 17 825
29 cha[Text Word] 28 749
30 cea[Text Word] 30 681
31 cua[Text Word] 1871
32 utilit*[Text Word] 340 405
33 markov*[Text Word] 42 850
34 »,monte carlo"[Text Word] 78 623
35 ydecision tree"[Text Word] 18 394
36 wdecision model"[Text Word] 2588
37 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 2 663 255
OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
38 #7 AND #37 3

Tab. 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych delgocytynibu w bazie EMBASE (em-
base.com) na dzieri 29.01.2026.

1 | 'delgocitinib'/exp 425
2 | 'delgocitinib’iti,kw,ab 194
3 | 'jte-052":ti,kw,ab 16
4 | 'jte052":ti,kw,ab 16
5 | 'jte 052':ti,kw,ab 16
6 | 'anzupgo':ti,kw,ab 4
7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 436
8 | (‘health economics'/exp OR 'health economics') AND [embase]/lim 956 901
9 | (‘quality of life’/exp OR 'quality of life’) AND [embase]/lim 871 215
10 | 'value of lifezab,ti AND [embase]/lim 371
11 | (‘quality adjusted life year'/exp OR ‘quality adjusted life year’) AND [embase]/lim 40 557
12 | ('decision tree'/exp OR 'decision tree’) AND [embase]/lim 30959
13 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 407 164
14 | (cost™:ab,ti OR costing”:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [embase]/lim 986 606
15 | (price®:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 66 018
16 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 9634
17 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 83 127
18 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 7522
19 | ‘quality of life:ab,ti AND [embase]/lim 614 028
20 | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 41 803
21 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 42 803
22 | qaly”:ab,ti AND [embase]/lim 29 341
23 | ‘cba’:ab,ti AND [embase]/lim 13 766
24 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 41 615
25 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1784
26 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 394 810
27 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 34 575
28 | 'monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 48 528
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29 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*;ab,ti) AND [em- 267 853
base]/lim

30 | #8 OR #9 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 3222 209
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

31 | #7 AND #30 136

Ryc. 11 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Y

Prace odrzucone przed screeningiem:
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(n = 139)

v
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f
L&
Prace zidentyfikowane w:
PubMed (n = 31)
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. _ 'j
Pa— v
Prace zakwalifikowane do prze-
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(n=145)
v
-, Przeglad pelnych tekstow
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3
A4
Prace acenione pod katem kwali-
fikacji do opracowania
(n=5)
S v
£ Prace zakwalifikowane
% (n=1)
¥

Prace odrzucone (n = 4):
Niewlasciwy komparator (n = 1)
Niewtasciwa populacja (n=2)
Abstrakt konferencyjny (n=2)
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Tab. 54. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Kod badania Referencja

NICE TA1107

National Institute for Health and Care Excellence. National Institute for Health and
Care Excellence Single Technology Appraisal: Delgocitinib for treating moderate to se-
vere chronic hand eczema [ID6408],2025 https://www.nice.org.uk/guidance/ta1107

[dostep: 11.02.2026]

Tab. 55. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-

rzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

Balu S, Rasmussen AF, Sawad AB et al. Cost-per-responder analy-
sis of delgocitinib topical cream versus dupilumab subcutaneous
injection for moderate to severe atopic hand eczema in the
United States. Poster Presented at the 2025 Fall Clinical Derma-
tology Conference, Wynn Las Vegas, NV (US), October 23-26,
2025

Abstrakt konferencyjny, niewlasciwy
komparator

Heinz KC, Beaudart C, Willems D et al. Cost-Effectiveness of
Emerging Treatments for Atopic Dermatitis: A Systematic Re-
view. PharmacoEconomics (2023) 41:1415-35.

Przeslad systematyczny obejmujacy
jedna analize ekonomiczng dot. delgocy-
tynibu: Takenaka 2021, w populacji pa-
cjentow z atopowym zapaleniem skory
(bez rozroznienia na CHE)

Pulleyblank R, Nyholm N, von Eyben R et al. Cost-effectiveness
of delgocitinib vs. PUVA in patients with moderate-to-severe
chronic hand eczema. VALUE IN HEALTH 2025;EE244.

Abstrakt konferencyjny: podsumowanie
wynikow analizy wykonanej przez NICE

Takenaka M, Matsumoto M, Murota H et al. Cost-effectiveness
analysis of delgocitinib in adult patients with atopic dermatitis in
Japan. J Cutan Immunol Allergy 2021;4:100-8.

Nieadekwatna populacja: pacjenci z ato-
powym zapaleniem skory, bez rozroznie-
nia na CHE
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:

. MEDLINE (PubMed): do 09.02.2026;

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza [}, a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza [Jl]. W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-
wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjng strategie (Tab. 56Tab. 56). Strate-
gia zostala zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |GG
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi

etap kwalifikacji prac (Ryc. 12).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli

spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci

EQ-5D

Populacja

dorosli pacjenci z wypryskiem rak

Definicja stanéw zdrowia

zgodna z wystepujaca w modelu

Typ publikacji

badania uzytecznosci, przeglady uzytecznosci

Stan publikacji

badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe

angielski, niemiecki, francuski, polski

W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji spetniajacych podane kryteria wtaczenia.
Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 57.

Tab. 56. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 09.02.2026.

1 | Hand Dermatitis [MeSH Terms] 6594
2 | Eczema [Text Word] 27762
3 | Hand eczema [Text Word] 157
4 | Hand dermatitis [Text Word] 820
5 | Chronic hand eczema [Text Word] 376
6 | Chronic hand dermatitis [Text Word] 81
7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 32 447
8 | 'EQ 5D’ [tw] 16 633
9 | EQSD [tw] 11 249
10 | EuroQoL [tw] 10 491
11 | EQ-5D-3L [tw] 2271
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12 | EQ-5D-5L [tw] 4732
13 | #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 21 896
14 | #7 AND #13 58

Ryc. 12. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA),

'

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

B
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Y

v

Prace zakwalifikowane do prze-

gladu
(n=55)

Prace odrzucone przed screeningiem:
Zduplikowane rekordy usuniete przez
ENDNOTE (n=10)

4

Przeglad petnych tekstow
(n=10)

A\ J

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutow i abstraktow

(n = 45)

A4

l

Prace ocenione pod katem kwali-
fikacji do opracowania
(n=10)

Brak publikacji petnotekstowych
(n=0)

Prace zakwalifikowane
(n=0)

h

Prace odrzucone (n =10):
Brak wartosci uzytecznosci (n = 2)
Brak wartosci uzytecznosci dla stanow
zdrowia w modelu (n=8)
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Tab. 57. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

Buhl T, Bauer A, Ehst BD et al. Health-Related Quality of Life in

matol Ther (Heidelb) (2025) 15:1181-1193.

Chronic Hand Eczema in a Phase 2b Trial of Delgocitinib Cream. Der-

Nieadekwatne punkty koncowe (war-
tosci uzytecznosci dla umiarkowa-
nego i ciezkiego wyprysku rak oraz
ich zmiana po 16 tyg. stosowania de-
lgocytynibu i samych emolientow)

Capucci S, Hahn-Pedersen, Vilsboll A et al. Impact of Atopic Derma-
titis and Chronic Hand Eczema on Quality of Life Compared With
Other Chronic Diseases. DERMATITIS 2020;Vol 31(3).

Nieadekwatne punkty koncowe (war-
tosci uzytecznosci dla lagodnego,
umiarkowanego i ciezkiego wyprysku
rak)

Cortesi PA, Scalone L. Belisari A et al. Cost and quality of life in pa-
tients with severe chronic hand eczema refractory to standard ther-
apy with topical potent corticosteroids. Contact Dermatitis
2013;70,158-68.

Nieadekwatne punkty koncowe (sred-
nia wartosci uzytecznosci w popula-
cji z ciezkim CHE opornym na stan-
dardowa terapie miejscowa)

Gola M, D’Erme AM, Milanesi N et al. Effects of Alitretinoin on Qual-
ity of Life of Patients Having Chronic Hand Eczema: An Observa-
tional Study. DERMATITIS, Vol 24 (4);166:9.

Nieadekwatne punkty koncowe
{ciezki CHE - wartosci uzytecznosci
wyjsciowo i po 1/3 miesiacach lecze-
nia alitretynoing 30 mg)

Lindberg M, Bingefors K, Meding B, Berg M. Hand eczema and

tology Life Quality Index (DLQI) in relation to the hand eczema ex-
tent score (HEES). Contact Dermatitis 2013;69,138:43.

health-related quality of life; a comparison of EQ-5D and the Derma-

Nieadekwatne punkty koncowe (war-
tosci uzytecznosci dla wyprysku rak
jako aktualnego stanu zdrowia)

Maberg C, Alderling M, Meding B. Hand eczema and quality of life: a
population-based study. British Journal of Dermatology 2009, 161,
pp397-403.

Nieadekwatne punkty koncowe (war-
tosci uzytecznosci dla wyprysku rak i
stanu bez choroby, zréznicowane wg
wieku i plci)

zema: A systematic review and meta-analysis. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2024;38:2049-2050.

Siewertsen M, Naslund-Koch C, Johansen JD et al. Psychological bur-
den, anxiety, depression and quality of life in patients with hand ec-

Brak wartosci uzytecznosci

Thaci D, Augustin M, Westermayer B et al. Effectiveness of alitret-

tional study. JOURNAL OF DERMATOLOGICAL TREATMENT, 2016;
VOL. 27, NO. 6, 577-583.

inoin in severe chronic hand eczema: PASSION, a real-world observa-

Nieadekwatne punkty koncowe (EQ-
5D dla cigzkiego CHE - wyjsciowo i
po 4-23 tyg. leczenia alitretynoing)

Van Gils RF, Bosmans JE, Boot CRL et al. Economic evaluation of an
integrated care programme for patients with hand dermatitis. Con-
tact Dermatitis 2013;69,144-152.

Brak wartosci uzytecznosci

Yang Y, Brazier J, Longworth L. EQ-5D in skin conditions: an assess-
ment of validity and responsiveness. Eur J Health Econ (2015)
16:927-939.

Nieadekwatne punkty koncowe (war-
tosci uzytecznosci dla wyprysku rak i
stanu bez choroby, zroznicowane we-
dtug wieku i ptci; Molberg 2009)
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7.3 Wycena punktow rozliczeniowych

Tab. 58. Wycena punktow dla swiadczenia ambulatoryjnego: swiadczenie w zakresie dermatologii
i wenerologii (Informator o zawartych umowach NFZ).

Oddziat Nazwa Swiadczeniodawcy Wycena
punktu [zt]

Mazowieckie | SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNES WARSZAWA WOLA - 1,82
SRODMIESCIE

Pomorski NADMORSKIE CENTRUM MEDYCZNE SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIAL- 1,82
NOSCIA

Wielkopolski | NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ EUROMED SPOLKA Z OGRANI- 1,82
CZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA

Matopolski ZESPOL PRZYCHODNI SPECJALISTYCZNYCH SPOLKA Z OGRANICZONA ODPO- 1,82
WIEDZIALNOSCIA

Lubelski "OSRODEK MEDYCZNY DMP" SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 1,82

Srednia arytmetyczna 1,82
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7.47Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 59 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztozenia wnio-

sobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

sku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i spo-

Ceny lekow przyjete
na podstawie danych
refundacyjnych NFZ
(DGL 2024, DGL 2025,
Uchwaly Rady NFZ)
oraz Obwieszczenia
MZ z dnia 18 grudnia
2025 r.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

« analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

e analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 2.11, 3.2

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

Aneks 7.1

§ 5,2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdziat 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym re-
fundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologig;

Rozdziat 3

* oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

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

Rozdziat 3

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano osza-
cowan {(...);

¢ wyszczegolnienie zatlozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...);

Parametry wejsciowe

wraz z opisem i zalo-

Zeniami zamieszczono
w rozdziale Metody

* dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan (...).

Dotaczono

§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sig przedstawienie oszacowania
roznicy pomigedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalnej (...).

Nie dotyczy

8§ 5.4 Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, za-
miast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

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

+ z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Nie dotyczy

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art, 13 ust. 3 ustawy, ana-
liza ekonomiczna zawiera:
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Wymaganie Rozdziat / Tabela
s oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyni- Nie dotyczy
kow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang tech-
nologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;
« oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow | Nie dotyczy
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng
(-.)s
e kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspol- | Nie dotyczy

czynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspat-
czynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

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

Rozdzial 2.3, 2.13

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uZytecznosci stanow zdrowia, ana- | Rozdziat 7.2
liza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtor-
nych uzytecznosci stanow zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
s okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania 2.11,3.2

oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

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

Wplyw zmiennosc pa-
rametrow wejsciowych
testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Rozdziat 2.2
srodkow publicznych;
» z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorey.
§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzon- Rozdziat 2.3

cie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

§ 5.12 Do przegladow, o ktarych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy
§4ust. 3pkt3i4.

Opis metodyki przegla-
dow w aneksach 7.1
7.2

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

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

+ wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegolno-
$ci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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