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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci omalizumabu (OMA, preparat Xolair) stosowanego w ramach
programu lekowego w skojarzeniu z terapig standardowg (BSC) w leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej
(ICD-10: L50.1).

Metodyka

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego, populacje docelowg niniejszej analizy stanowig doro$li i
mtodziez (wiek 212 lat) z przewlektg pokrzywkg spontaniczng (CSU, ICD-10: L50.1), trwajacg przynajmniej 6 mies.,
o ciezkiej postaci (UAS7 228, DLQI >10), oporng na leczenie zdefiniowane jako brak oczekiwanej poprawy kontroli
objawow po przynajmniej 4-tygodniowej terapii obejmujacej leki przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-
krotnie przekraczajgcej dawke standardowg) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub przeciwhistaminowe
H2, a takze koniecznos$¢ wigczania systemowych glikokortykosteroidow (GKS) lub wydtuzone okresy stosowania

tych lekéw lub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami immunosupresyjnymi.

Oceniang w analizie interwencjg jest omalizumab (Xolair) w dawce 150 lub 300 mg podawany we wstrzyknieciu
podskérnym co 4 tygodnie. Program lekowy zaklada leczenie trwajgce 28 tygodni (ostatnia dawka leku w 24.
tygodniu), przy czym po wstepnej ocenie po 4. tygodniu leczenia chorzy, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie zostajg wykluczeni z dalszej terapii. Jako komparatory przyjeto leczenie standardowe
(BSC) oraz dodatkowo cyklosporyne A (CsA). Schematy leczenia (leki, dawkowanie oraz czas terapii) stosowane
w ramach leczenia standardowego oszacowano na podstawie || EGcIEGIzINGEE

Efekty dziatania lekow oszacowano na podstawie badan klinicznych witgczonych do przeprowadzonej analizy
kiinicznej [ GGG ' orzypadku poréwnania Xolair z BSC
wykazano istotne statystycznie réznice w efektywnosci terapii, wobec czego dla tego poréwnania przeprowadzono
analize kosztéw-uzytecznosci. W przypadku poréwnania z CsA nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
poréwnanie terapii, wykazano natomiast, ze obie substancje sg skuteczne w poréwnaniu z BSC. Wobec

powyzszego, w przypadku tego poréwnania wytgcznie zestawiono koszty leczenia.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z poszerzonej perspektywy pfatnika publicznego (NFZ + pacjent, w przypadku wspoétptacenia za leki).
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki, podanie lekow, wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje, oraz w
jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci koszty posrednie . Roczne stopy dyskontowe ustalono na 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgcg na dzieh zakonczenia analizy
okreslono na kwote 125955 zt. Wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw uwzglednionych w modelu
wyodrebniono na podstawie badan klinicznych (w ramach przeprowadzonego przegladu badan oceniajgcych

jakos$c¢ zycia nie odnaleziono publikacji spetniajacych wymagane kryteria).

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwo$ci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci omalizumabu (OMA, preparat Xolair) stosowanego
w ramach programu lekowego w skojarzeniu z terapig standardowag (BSC) wzgledem technologii
opcjonalnych (BSC oraz dodatkowo cyklosporyna A). Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem

PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli i mtodziez (=12. r.z.) z ciezkg (UAS7 228, DLQI >10) przewlektg pokrzywka spontaniczng CSU
(CSU, ICD-10: L50.1) trwajgcg =6 mies., u ktorych nie stwierdzono wystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie zdefiniowane, jako brak oczekiwanej poprawy kontroli objawéw po przynajmniej 4-tygodniowej
terapii obejmujgcej leki przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-krotnie przekraczajgcej dawke
standardowg) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub przeciwhistaminowe H2, a takze
koniecznos¢ wigczania systemowych glikokortykosteroidéw (GKS) lub wydtuzone okresy stosowania

tych lekéw lub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami immunosupresyjnymi.

Interwencja

Omalizumab (OMA) stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (OMA w terapii dodanej
do leczenia standardowego (BSC), w dawce 150 lub 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4

tygodnie).

Komparatory

Leczenie standardowe (BSC), cyklosporyna (CsA) w terapii dodanej do leczenia standardowego (BSC),
w schematach dawkowania stosowanych w dostepnych badaniach klinicznych (wyniki przedstawione w

aneksie).

Punkty koncowe

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

Problem zdrowotny

W niniejszym rozdziale przedstawiono wybrane aspekty analizowanego problemu zdrowotnego, istotne

z punktu widzenia niniejszej analizy ekonomicznej. Szczegdtowy opis problemu zdrowotnego

zamieszczono w analizie klinicznej || EGcNGNGNGNGNGNENEEEEEEE

1.2.1. Definicja

Zgodnie z definicia EAACI/GA2LEN/EDF/WAQO (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology, Global Allergy and Asthma European Network, European Dermatology Forum, World
Allergy Organization) z 2013 roku pokrzywka to choroba charakteryzujgca sie wystepowaniem bagbla
pokrzywkowego i/lub obrzeku naczynioruchowego. W przypadku utrzymywania sie objawéw przez
okres co najmniej 6 tyg. mowimy o pokrzywce przewlekitej (CU), ktérg z kolei — ze wzgledu na czynnik

wywotujgcy — dzielimy na spontaniczng i indukowang (Rysunek 1). [1]

Zmiany skorne w postaci bgbla pokrzywkowego i/lub obrzeku naczynioruchowego mogg pojawi¢ sie
rowniez w innych stanach chorobowych niz pokrzywka, i nalezy je od nich odrézni¢. Do zaburzen
ogolnoustrojowych o podobnych objawach zaliczamy m.in.: reakcje anafilaktyczng czy wrodzony obrzek

naczynioruchowy (Tabela 1). [1]

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcg nomenklaturg w obrebie pokrzywki spontanicznej (CSU)
wyodrebniono pokrzywki, ktérych przyczyny nie sg znane (przewlekta pokrzywka idiopatyczna (CIU),
oraz pokrzywki, ktérych przyczyna jest znana (pokrzywka infekcyjna). [1] U okoto 1/3 pacjentéw z CIU

istnieje podejrzenie, ze ich choroba moze mie¢ zwigzek z procesami autoimmunologicznymi. [1]

Niniejsze opracowanie dotyczy przewlektej pokrzywki spontanicznej (CSU) o nieznanej etiologii. Przez
dtugi czas okreslenia CSU i CIU byty utozsamiane. Aktualnie termin CSU jest uznawany za pojecie
szersze, obejmujace zarowno CIU, jak i pozostate przypadki pokrzywki przewlektej nieindukowane;.
Tym niemniej w starszych badaniach klinicznych oraz w codziennej praktyce klinicznej oba okreslenia
zazwyczaj odnoszg sie do tej samej grupy schorzen — CIU/CSU, ktérych etiologia nie jest znana.
W ramach klasyfikacji 1CD-10 wyodrebniono kod L50.1 (pokrzywka idiopatyczna), jednak
prawdopodobnie klasyfikacja nie uwzglednia aktualnych zmian w nazewnictwie, dlatego nalezy przyjac¢,

ze kod L50.1 obejmuje takze chorych ze zdiagnozowang CSU. [1]

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego OMA (Xolair) jest zarejestrowany w terapii CSU. W
dostepnych badaniach klinicznych populacja chorych wilaczonych do badania nie obejmowata
pacjentdw z pokrzywkg o znanej etiologii, co wykluczyto chorych z CSU o podtozu infekcyjnym.

Populacje pacjentéw w badaniach stanowili zatem chorzy z CIU/CSU o nieznanych przyczynach. [1]

W ramach niniejszej analizy dla zaréwno dla CIU jak i CSU bez znanej etiologii stosowano okres$lenie

~przewlekfa pokrzywka spontaniczna” (CSU). [1]
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Analiza ekonomiczna. Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

Tabela 1.
Zaburzenia ogdlnoustrojowe, w ktérych babel pokrzywkowy i/lub obrzek naczynioruchowy moga wystapic¢ jako objaw

Ml

Zaburzenia ogoélnoustrojowe przebiegajace z objawami pokrzywki

. b ® okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS), takie jak: rodzinny
* Skorna mastocytoza plamisto-grudkowa zespot autozapalny zwigzany z ozigbieniem (FCAS), zespdt Muckle’a-

(pokrzywka barwnlkona), i Wellsa (MWS), noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa
e pokrzywkowe zapalenie naczyn, (NOMID)

e obrzek naczynioruchowy mediowany
bradykining (np. wrodzony obrzek naczyniowy),
e reakcja anafilaktyczna wywotana wysitkiem,

e zespot Schnitzlera,
e zespot Gleicha,
e zespot Wella.

Rysunek 1.
Podziat pokrzywki [1]

POKRZYWKA

Objawy obecne przez 6 tyg.

[ PRZEWLEKLA POKRZYWKA (CU) ]
Brak czynnika indukujacego Obecny czynnik indukujacy
/ PRZEWLEKLA POKRZYWHKA \ / PRZEWLEKLA POKRZYWKA \
SPONTANICZNA (CSU): INDUKOWANA:
+ O nieznanej lub znanej o dermografizm objawowy,
przyczynie s pokrzywka z zimna,

s pokrzywka opdzniona z ucisku,

¢ pokrzywka Swietina'stoneczna,

+ pokrzywka cieplna,

« wibracyjny obrzek
naczynioruchowy,

s pokrzywka cholinergiczna,

+  pokrzywka kontaktowa,

\ / \ pokrzywka wodna. /

1.2.2. Wplyw na jakos$¢ zycia

CSU towarzyszy pogorszenie jakosci zycia. W badaniu O’Donnelll 1997 wykazano, ze pacjenci z CU
doswiadczajg poréwnywalnych ograniczen zwigzanych z funkcjonowaniem spotecznym, poziomem
energii i stanem emocjonalnym, jak osoby z chorobg niedokrwienng serca, a dotykajgce ich
ograniczenia wynikajgce z zaburzen snu sg wieksze niz te u oséb z chorobg niedokrwienng serca.
Ponadto, zaobserwowano ze CU znaczgco wptywa na zycie codzienne chorych, dotykajgc takich jego
aspektéw jak: praca, dbanie o dom, zycie towarzyskie, relacje rodzinne, sfera seksualna,
zainteresowania i spedzanie wolnego czasu. Z kolei w badaniu Baiardini 2003 wykazano, ze jako$¢

zycia pacjentow z CU, mierzona za pomocg kwestionariusza SF-36, jest istotnie statystycznie nizsza w
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poréwnaniu z osobami cierpigcymi na alergie uktadu oddechowego, w takich domenach jak: ogdlne
poczucie zdrowia, dolegliwosci bodlowe, funkcjonowanie fizyczne oraz aktywne petnienie rol
spotecznych, co zwigzane jest z powodowanymi chorobg ograniczeniami natury fizycznej
i emocjonalnej. W tym samym badaniu oceniono takze stopien satysfakcji z zycia codziennego za
pomoca skali SAT-P. Byt on znamiennie statystycznie nizszy u chorych z CU w poréwnaniu z osobami

cierpigcymi na alergie uktadu oddechowego. [1]

1.2.3. Leczenie CSU

Sposéb leczenia pokrzywki mozemy podzieli€ na niefarmakologiczny oraz farmakologiczny. Do
pierwszej grupy zaliczamy dziatania majace na celu wyeliminowanie czynnika wywotujgcego
pokrzywke. Jest to czesto najskuteczniejsza metoda w przypadku pokrzywki ostrej oraz fizykalnej.
Jednak z powodu nierozpoznanej etiologii CSU, leczenie tym sposobem jest bardzo utrudnione. Jesli
pokrzywka ma charakter wtorny i stanowi objaw towarzyszacy chorobie podstawowej, nalezy skupic sie

na wyleczeniu choroby, co powinno skutkowa¢ zmniejszeniem zmian skornych.

Leczenie farmakologiczne opiera sie na dziataniu skierowanym na leczenie objawowe pokrzywki.
Polega ono na zahamowaniu wydzielania mediatoréw oraz upos$ledzeniu oddziatywania tych
mediatoréw na tkanki docelowe. Do grupy najczesciej stosowanych lekéw zaliczamy antagonistow
receptora histaminowego H1 (AH1). AH1 drugiej (II) generacji, niewykazujace dziatania sedatywnego,
podawane sg jako leki pierwszego wyboru i w wiekszosci przypadkéw poprawiajg stan pacjenta.
Dodatkowo, dzieki dziataniu przeciwzapalnemu, hamujg oddziatywanie mediatoréw komérek tucznych
z tkankami docelowymi, przyczyniajgc sie do zmniejszenia objawow towarzyszacych pokrzywce.
W przypadku braku skutecznosci AH1 (w tym w dawce zwiekszonej do maksymalnie czterokrotnosci)
dawki standardowej) mozliwe jest zastosowanie innych lekow i terapii leczniczych:

o fototerapii — naswietlanie promieniowaniem UVA lub UVB przez okres 1-3 miesigcy potgczone z
podawaniem lekow przeciwhistaminowych ma na celu zmniejszenie liczby mastocytéw w gérnych
warstwach skory wtasciwej,

¢ (glikokortykosteroidow (GKS) — zaleca sie ich stosowanie jedynie w przypadku zaostrzenia
objawow pokrzywki, poniewaz leki te niosg ze sobg duze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych,

e antagonistéw receptora histaminowego H2 (AH2) — hamujg wydzielanie histaminy z komoérek
tucznych poprzez blokowanie receptora histaminowego H2,

e antagonistow receptora leukotrienowego (LTRA) — ich dziatanie skierowane jest przeciwko
receptorom leukotrienowym, ktérych aktywacja podobnie jak w przypadku receptoréw
histaminowych H1 wywotuje efekt zapalny,

e cyklosporyny — stosowana ze wzgledu na ukierunkowane dziatanie przeciwko mastocytom;
hamuje wydzielanie mediatorow z komérek tucznych oraz jako jedyny lek tego typu uposledza
wydzielanie histaminy z bazofili; ze wzgledu na duze ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych

nalezy jg stosowac wytgcznie w przypadkach ciezkiej CSU,
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e omalizumabu (OMA) — jest to humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-IgE; OMA fgczac

sie z receptorem na powierzchni mastocytéw, uposledza funkcje receptora IgE i tym samym

spowalnia kaskade zapalenia alergicznego. [1]

1.2.4. Charakterystyka skal stosowanych do oceny nasilenia pokrzywki

Nasilenie pokrzywki mozna ocenia¢ w oparciu o szereg réznych skal, ktére skupiajg sie na objawach

pokrzywki ogétem (skala UAS7), na wybranych objawach, np. ocenie nasilenia $wigdu (skala ISS), lub

na ocenie jakosci zycia chorych (skala DLQI). Skale, ktére najczesciej pojawiajg sie w badaniach

klinicznych dla OMA i CsA, opisano ponizej (Tabela 2). [1]

Tabela 2

Krétka charakterystyka skal stosowanych w ocenie nasilenia pokrzywki

Skala / Wskaznik [ref]

Opis

Skala

Poprawe
oznacza wynik

Skale stosowane do oceny intensywnosci objawow

UAS (Urticaria Activity

Ocena gtéwnych cech
Iprzewlektej pokrzywki
spontanicznej przez pacjenta,

0 pkt: brak,
1 pkt: <20 babli/24 godz.; tagodny $wiad,
2 pkt: 20-50 babli/24 godz.; umiarkowany

Score), liczby babli pokrzywkowych Swigd, maleiac
Skala oceny nasilenia i intensywnosci $wigdu, wedtug 3 pkt — >50 bagbli/24 godz.; intensywny Jacy
pokrzywki [24] skali punktowej 0 do 3. Ocena Swigd
moze by¢ przeprowadzona
przez pacjenta. Dzienna/dobowa punktacja w zakresie 0—6
UAS7 (Urticaria Activity
Score for 7 days), To wskaznik oparty na UAS,
Tygodniowa skala gdzie sumuje sie wyniki Punktacja w zakresie 0—42 malejacy
oceny nasilenia z 7 kolejnych dni
pokrzywki [24]
. Skala ISS zaliczana jest do skal
1SS (Iéillic;verlty wielowymiarowych oceniajgcych ~ Sumaryczna punktacja w zakresie 0-21,
Skala ocen ’ ileni intensywno$¢ swigdu, sktada sie¢  gdzie 0 oznacza brak $wigdu, a 21 bardzo malejgcy
y nasilenia . . R
- z 7 pytan dotyczacych réznych ucigzliwy swiad.
sSwiadu [25, 26] L .
domen zycia pacjenta.
Liczba zmian: O pkt: brak, 1 pkt: 1-10;
2 pkt: 11-20, 3 pkt: >20
Liczba niezaleznych zdarzen: 0 pkt: brak,
1 pkt: 1; 2 pkt: 2 lub 3, 3 pkt: >3
ko?;t:{op:zgto‘:gzskaalz.ema Srednia wielko$é zmiany w calach:
Severity Score wy dy ywana przez pacy 0 pkt: brak, 1 pkt: <%%; 2 pkt: ¥2-1, 3 pkt: >1
I o codziennej oceny .
Skala oceny nasilenia intensywnosci badz tosci . malejacy
objawéw choroby [27] Sywl az CzEstoscl Sredni czas trwania zmiany w godzinach
objawow. Punkty z pieciu (h):
kategorii s3 sumowane. 0 pkt: 0 h, 1 pkt: do 4h; 2 pkt: >4—12h,
3 pkt: >12h
Intensywnos¢ swigdu: 0 pkt: brak, 1 pkt:
tagodny; 2 pkt: umiarkowany, 3 pkt:
intensywny
SGA of relief (Subject’s Objawy:
Global Assessment of Pieciopunktowa skala 0 pkt: kompletnie ustgpity,
relief) stosowana przez pacjenta do 1 pkt: znaczne ustapity, maleiac
Ogolna samoocena ogdlnej oceny ustepowania 2 pkt: umiarkowanie ustgpity, 1acy
ustepowania objawow objawow 3 pkt — brak zmiany,
28 4 pkt — nasility sie.
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Skala / Wskaznik [ref]

Opis

VAS (Visual Analogue
Scale),
Wizualna skala
analogowa [25]

Skala VAS zaliczana jest do
jednowymiarowych skal. Pomiar
intensywnosci objawu polega na

wskazaniu jego wielkosci na

10cm linii, gdzie jeden koniec
oznaczono jako ,brak” objawu, a
drugi jako ,najwiekszy do
wyobrazenia” objaw.

Skala HEIPIETT -
oznacza wynik
X malejacy

Kwestionariusze stosowane do oceny jakosci zycia pacjenta

CU-Q2oL (Chronic
Urticaria Quality of Liefe
Questionnaire)
Wskaznik oceny jakosci
zycia pacjentow
z przewlekla pokrzywka
[29, 30]

Prototypowy kwestionariusz
stworzony we Wioszech sktada
sie z 23 pytan dotyczgcych
szesciu domen zycia pacjenta
i punktacja opiera sie na
podstawie skali L kerta.
Poszczegdlne kraje adaptujg
skale do swoich warunkow.
Polska adaptacja wskaznika
rowniez sktada sie z 23 pytan
podzielonych na 6 domen;
punktacje ustalono na podstawie
5 stopniowej skali Likerta.

Polska CU-Q2o0L:
Nigdy, rzadko, czasami, czesto, bardzo
czegsto. .
malejgcy
Konhcowa punktacja oceny skalowana do
zakresu 0-100.

DLQI (Dermatology Life
Quality Index),
Wskaznik oceny jakosci
zycia zalezny od
dolegliwosci skérnych
[31]

Wskaznik oceny jakosci zycia
(szesciu domen) pacjentow
z dolegliwos$ciami skérnymi
otrzymany na podstawie
kwestionariusza sktadajgcego
sie z 10 pytan, na ktére
odpowiada pacjent w skali 0-3.

Stopien wptywu objawéw chorobowych na
poszczegolng domene:
0 — minimalnie/brak,
1 — nieznacznie,
2 — umiarkowanie,
3 — znaczaco/maksymalnie

malejacy

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne leki o dziataniu ogdlnym

stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych (kod ATC: RO3DX05). [1]

Mechanizm dziatania

OMA to rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie z ludzka

immunoglobuling E (IgE) i tym samym zmniejsza stezenie wolnej IgE. Konsekwencjg tego jest

zmniejszenie liczby receptorow FceRI znajdujgcych sie na powierzchni mastocytéw i bazofili. Nie jest

jasne, w jaki sposéb powoduje to zmniejszenie objawow CSU. [1]

Posta¢ farmaceutyczna

e Postac¢ bedgca przedmiotem wniosku:

o 150 mg roztwér do wstrzykiwan — klarowny do opalizujgcego, jasnozoity do brgzowego

roztwor. [1]
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e Pozostate postacie, niebedgce przedmiotem wniosku:
o 75mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan — biatawy
liofilizowany proszek,
o 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan — biatawy
liofilizowany proszek,

o 75 mgroztwor do wstrzykiwan — klarowny do opalizujgcego, jasnozétty do brgzowego roztwoér.

[1]

Wskazania do stosowania:

o Wskazanie bedace przedmiotem wniosku:

o leczenie wspomagajgce przewlektej pokrzywki spontanicznej u dorostych i mtodziezy (w wieku

212 lat), u ktérych nie stwierdzono wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie AH1,
e pozostate wskazania, niebedgce przedmiotem wniosku:

o leczenie wspomagajgce ciezkiej, przewlektej astmy alergicznej (wywotanej za posrednictwem
IgE) u pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci (=6 r.z.), u ktérych stwierdzono dodatni wynik
testu skérnego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne, jak réwniez, czeste
objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedgce przyczyng przebudzen w nocy oraz u
ktérych wystepujg ciezkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistg receptorow beta-2;
dodatkowo, pacjenci dorosli i mtodziez (212 r.z.) muszg wykazywaé zmniejszong czynnosc¢
ptuc (FEV1 < 80%). [1]

Dawkowanie i sposob podawania w CSU

Dawkowanie bedgce przedmiotem wniosku: 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie.

Produkt przeznaczony jest do podawania wytgcznie przez personel medyczny. [1]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza. [1]

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane obserwowane u pacjentdw zwigzane ze stosowaniem OMA przedstawiono

ponizej (Tabela 3). [1]

Tabela 3.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajacych OMA [1]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

CSU (OMA stosowane w dawce 300 mg)
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zapalenie zatok, bdl gtowy, bdle stawdw, reakcje w miejscu wstrzykniecia, infekcje

X gornych drég oddechowych
Astma alergiczna
goraczka** bél glowy*, bdl w nadbrzuszu**, reakcje w miejscu podania, takie jak obrzek,

zaczerwienienie, bol, Swiad

*Bardzo czesto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat.
** U dzieci w wieku 6 do <12 lat.

Status rejestracyjny

OMA (produkt leczniczy Xolair) zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Novartis Europharm Limited przez Komisje
Europejskg dnia 25 pazdziernika 2005 roku we wskazaniu obejmujgcym leczenie ciezkiej, przewlekiej
astmy alergicznej. Dnia 28 lutego 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na poszerzenie

wskazania o leczenie przewlektej pokrzywki spontaniczne;j. [1]

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy I12Xolair jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
ciezkiej, przewlektej astmy alergicznej w ramach programu lekowego (B.44.; ,Leczenie cigezkiej astmy
alergicznej IgE-zaleznej omalizumabem (ICD-10 J.45)”). Produkt leczniczy Xolair nie jest aktualnie

finansowany w leczeniu przewlekitej pokrzywki spontanicznej. [1]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 4.
Preparaty OMA dostepne w Polsce [1]
Preparat Wytwoérca
Xolair Novartis Pharma GmbH
Komparatory

Na podstawie analizy wytycznych jako komparator dla OMA wskazano cyklosporyne (CsA). Zaréwno

OMA jak i CsA sg rekomendowane do stosowania w terapii skojarzonej z BSC u pacjentéw z CSU

oporng na terapie m.in. AH1 11 generacii. |
|
B wickszo$¢ pacjentdw spetniajacych kryteria CIU opornej na leczenie otrzymuje kombinacje
preparatéw (AH1, AH2, LTRA, GKS) wchodzacych w skiad leczenia standardowego. Wobec tego
drugim komparatorem dla OMA dodanego do BSC powinna by¢ dotychczasowa terapia stosowana

przez pacjenta z CIU (terapia standardowa; BSC). W Polsce w ramach BSC w terapii CIU refundowane
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sg preparaty lekow AH1 |l generacji zawierajgce jedng z czterech substancji czynnych: cetyryzyne,

lewocetyryzyne, loratadyne i desloratadyne. [1]

N 012 fakt, Ze cyklosporyna we wskazaniu

,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL” jest refundowana w Polsce jedynie poza
wskazaniami (OFF-label). Poréwnanie to przedstawiono jako dodatkowe, by zachowaé spdjnosé
z analizg kliniczng i formalnymi wymaganiami minimalnymi wzgledem analiz HTA. Za podstawowy
wariant analizy przyjeto poréwnanie z BSC, natomiast wyniki poréwnania OMA z CsA zamieszczono w

aneksie.

Szczegotowe uzasadnienie doboru komparatoréow jest dostepne w ramach dokumentu do analizy

kiiniczne; |

Uzasadnienie metodyki analizy

W przeprowadzonej analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie OMA w dawce 150 lub 300 mg co 4
tygodnie skutecznie tagodzi objawy CSU oraz poprawia jako$¢ zycia u pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie zdefiniowane jako brak oczekiwanej poprawy
kontroli objawéw po przynajmniej 4-tygodniowej terapii obejmujgcej leki przeciwhistaminowe H1 |l
generacji (w dawce 4-krotnie przekraczajgcej dawke standardowg) i dodane do nich leki
przeciwleukotrienowe lub przeciwhistaminowe H2, u ktérych wystgpita konieczno$¢ wigczania
systemowych glikokortykosteroidow (GKS) lub wydtuzone okresy stosowania tych lekéw lub

udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami immunosupresyjnymi.[1]

W poréwnaniu bezposrednim OMA z PLC, dla aktywnego okresu badania, podczas ktérego podawano
oceniane interwencje, przy rownoczesnym stosowaniu BSC, wykazano szereg istotnych statystycznie
réznic na korzys¢ OMA. Oceniana terapia w poréwnaniu z PLC dodanym do BSC znamiennie
statystycznie zmniejszata nasilenie objawéw CSU wyrazone poprzez redukcje objawéw pokrzywki w
skali UAS7, redukcje objawow swigdu w skali ISS oraz poprawe w skali dotyczgcej liczby i wielkosci
babli pokrzywkowych pojawiajgcych sie w ciggu tygodnia. Stosowanie OMA w poréwnaniu z PLC
dodanymi do BSC zwigzane bylo z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia mierzong w skalach
DLQI oraz CU-Q20L, a takze miatlo wptyw na zmniejszenie odsetka chorych z obrzekiem

naczynioruchowym. [1]

Wobec powyzszego zdecydowano o przeprowadzeniu analizy kosztow uzytecznosci dla porownania
preparatu Xolair (OMA) z BSC.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych OMA wzgledem CsA, natomiast badania
dotyczace poréwnania obu lekéw z BSC cechujg sie znacznymi réznicami w zakresie okresu interwencji,
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw oraz liczebnosci proby, ktére uniemozliwiajg przeprowadzenie

wiarygodnego poréwnania posredniego z dostosowaniem. Analiza jakosciowa wskazuje, ze oba
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preparaty cechujg sie udowodniong skutecznoscig w zakresie redukcji nasilenia objawéw CSU, w tym

objawéw swigdu oraz liczby i wielkosci babli. [1]

Dla poréwnania preparatu Xolair (OMA) z CsA zdecydowano na zestawienie kosztéw obu terapii
w horyzoncie czasowym 4 i 28 tygodni leczenia (ze wzgledu na konstrukcje programu lekowego
po 4 tygodniach czes¢ pacjentéw zaprzestaje leczenia preparatem Xolair, natomiast maksymalny czas
leczenia analizowang interwencjg — bez uwzglednienia nawrotéw — wynosi 28 tygodni). Dodatkowo, w
celu spetnienia minimalnych wymagan wyznaczono wspétczynniki kosztow-uzytecznosci przyjmujgc
identyczne QALY dla obu terapii (wyniki porownania OMA vs CsA zamieszczono w aneksie). Wyniki
QALY dla CsA zostaly przyjete na podstawie wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania
OMA+BSC z BSC.
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METODYKA

Technika analityczna

2.1.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu
zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosé
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalno$ci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALY]:—QALYK

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ nad komparatorem, jezeli jej stosowanie wigzaé
sie bedzie z nizszymi kosztami i wiekszymi efektami zdrowotnymi. Interwencja oceniana bedzie
zdominowana przez komparator jezeli jej stosowanie wigzaé sie bedzie z wyzszymi kosztami

i mniejszymi efektami zdrowotnymi. W powyzszych przypadkach nie wyznacza sie ICUR.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wyznaczona zostaje cena progowa, rozumiana jako cena zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

(ICUR) bedzie rowny wysokosci przyjetego progu optacalnosci.

2.1.2. Analiza minimalizacji kosztéw

W przypadku analizy minimalizacji kosztow porownywane sg wylgcznie koszty stosowanych technologii,
przy zatozeniu braku réznic w wynikach zdrowotnych. Przez cene progowg rozumie sie wowczas cene
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej réznica kosztow pomiedzy technologig wnioskowang

i opcjonalng jest réwna zero.
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Dodatkowo, w celu spetnienia minimalnych wymagan, znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe
jest rowniez wyznaczenie przezycia skorygowanego o jako$¢ (QALY, przy zatozeniu identycznej
wartosci dla obu poréwnywanych schematéw leczenia), oraz wspoétczynnikéw kosztow-uzytecznosci dla

kazdej z terapii:

Przez cene progowg opartg na wspotczynnikach CUR rozumie sie wéwczas cene zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoétczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od

zadnego ze wspotczynnikdw wyznaczonych dla technologii opcjonalnych.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci poréwnywanych schematow leczenia
dostosowano do aktualnego programu leczenia model otrzymany od Podmiotu Odpowiedzialnego.
Dostosowany model to kohortowy model Markowa z dtugoscig cyklu wynoszaca 4 tygodnie. Wybor
takiego rodzaju modelu zostat podyktowany specyfikg analizowanego problemu zdrowotnego, ktérego
waznym elementem sktadowym jest zmiana wartosci UAS7 zwigzana z przebiegiem leczenia, a cechag
charakterystyczng modeli Markowa jest mozliwos¢ uwzglednienia zmian aktywnosci choroby w czasie.

Szczegotowy opis charakterystyki modelu zamieszczono w odrebnym rozdziale — rozdz. 3.

W celu przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw OMA vs CsA wyznaczono $redni czas leczenia
OMA w horyzoncie 4 i 28 tygodni (uwzgledniajac przerywanie terapii). Koszty OMA zestawiono

nastepnie z kosztami terapii CsA przy zatozeniu réwnego sredniego czasu trwania leczenia.

Populacja docelowa

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli i mtodziez (wiek 212 lat) z przewlektg pokrzywkg
spontaniczng (CSU, ICD-10: L50.1), trwajaca przynajmniej 6 mies., o ciezkiej postaci (UAS7 228,
DLQI >10), oporng na leczenie zdefiniowane jako brak oczekiwanej poprawy kontroli objawéw po
przynajmniej 4-tygodniowej terapii obejmujgcej leki przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-
krotnie przekraczajgcej dawke standardowg) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub
przeciwhistaminowe H2, a takze konieczno$¢ wigczania systemowych glikokortykosteroidéw (GKS) lub
wydiuzone okresy stosowania tych lekéw lub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami

immunosupresyjnymi.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie
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z perspektywy ptatnika publicznego, co jest zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.[2]

Horyzont czasowy analizy

Koszty i skutki zdrowotne u oséb z pokrzywkg mogg pojawiaé sie w ciggu catego zycia pacjenta,
w zwigzku z czym analiza podstawowa zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono przyjecie 5-letniego oraz 10-letniego horyzontu czasowego.

Analize CMA dla poréwnania OMA vs CsA przedstawiono w 4- oraz 24-tygodniowym horyzoncie

czasowym (ze wzgledu na konstrukcje programu lekowego).

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikéw badan klinicznych
wigczonych do przeprowadzonej analizy klinicznej (ASTERIA |, ASTERIA 1l, GLACIAL).

W analizie ekonomicznej uwzgledniono mozliwo$s¢ wptywu leczenia na zmiany w proporcjach
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie. Oceniano réwniez czas jaki pacjenci spedzali

w poszczegolnych stanach zdrowia oraz liczbe pacjentéw doswiadczajgcych nawrotu choroby.

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne obejmujgce nastepujgce kategorie:
o leki,
e podanie lekéw,
e wizyty ambulatoryjne,

¢ hospitalizacje.

Koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci (absencja chorobowa) zostaty uwzglednione

w analizie wrazliwosci.

Szczegotowy opis zrodet danych stuzacych oszacowaniu kosztéw dla poszczegodinych kategorii

zamieszczono w rozdziatach 4.5 i 4.6.
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N
©

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5%
dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [2].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stop
dyskontowych:

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

o 5% dla kosztoéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone
sg tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty
ma znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢
najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu. Pomimo stosunkowo krétkiej

dlugosci cyklu (4 tygodnie) w niniejszym modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 125 955 zt. [3]

Dodatkowo przedstawiono =zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii

od wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatbw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnoéci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.
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W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY, oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (czerwony punkt) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (125 955 zt za dodatkowy

rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

¢ dla odsetkdéw (np. przerywanie terapii), proporcji przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad
beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych warto$ci w ograniczonym
przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow okreslajgcych strukture (np. odsetek chorych w poszczegdlnych stadiach
zaawansowania choroby), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumuja
sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [O; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozktadu beta i posiada te wlasnos¢, ze liczby wylosowane z tego rozkfadu bedg
sumowaty sie do 1;

o dla parametréw kosztowych (koszty leczenia standardowe, koszty wizyt ambulatoryjnych
i hospitalizacji) przyjeto rozktad normalny z odchyleniem standardowym 20% wartosci sredniej.
Koszty te zostaty wyznaczone jako wartos¢ srednia dla pewnej grupy chorych. Zgodnie
z Centralnym Twierdzeniem Granicznym rozktad $redniej zbliza sie do rozktadu normalnego.

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta, poniewaz wymienione

zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e zrodfa danych o efektach zdrowotnych,
¢ liczby cykli w badaniu,
e podawang dawke leku Xolair,
e Zzrodta danych o prawdopodobienstwie remisji,
e horyzontu czasowego analizy,
e stop dyskontowych,

e wykorzystania kosztéw posrednich.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.4.1.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Niniejszy model zostat opracowany na podstawie modelu dostarczonego przez Podmiot
Odpowiedzialny. Dokonano modyfikacji przejscia pacjentow z 6<UAS7<15 po 4. tygodniu leczenia. W
wersji oryginalnej pacjenci Ci kontynuowali leczenie do 24. tygodnia. Zgodnie z programem lekowym
leczenie w tym okresie kontynuujg tylko pacjenci, u ktérych UAS7 osiaggat warto$¢ <6. Dodano opcje
terapii dawkg leku zalezng od odpowiedzi pacjenta na leczenie. Zgodnie z programem lekowym dodano
7 cykl leczenia, oraz mozliwos¢ przeprowadzenia obliczen dla obu scenariuszy - przy uwzglednieniu 6
lub 7 cykli leczenia. Zaktualizowano réwniez parametry wejsciowe charakterystyczne dla populaciji

Polski (patrz rozdz. 4).

Zalozenia

Model Markowa zbudowany na potrzeby niniejszej analizy oparto na nastepujgcych zatozeniach:
o dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie, co odzwierciedla czestotliwos¢ podawania omalizumabu,

e uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy. W analizie wrazliwosci sg dostepne réwniez inne

warianty (patrz rozdz. 2.5),

e Kkoszty obliczono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego (ptatnik + pacjent, w przypadku wspétptacenia za leki), w wariancie analizy wrazliwosci

uwzgledniono dodatkowo koszty posrednie (perspektywa spoteczna),

e prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych stanéw zaawansowania choroby wyznaczono w oparciu

o wyniki odnalezionych badanh klinicznych,

e bazowe prawdopodobienstwo nawrotu choroby wyznaczono w oparciu o dane z trwajgcego
16 tygodni okresu obserwaciji (dane z préby klinicznej ASTERIA 1§ GLACIAL),

e pacjenci po nawrocie trafiajg do stanu w jakim rozpoczynali leczenie (ciezki),

e U pacjentéw z nawrotem poziom odpowiedzi na powtérne leczenie jest taki sam jak na leczenie

pierwotne,

e bazowe prawdopodobienstwo spontanicznej remisji wyznaczono z uzyciem regresji (wykorzystano
odsetki pacjentow, ktérzy doswiadczyli spontanicznej remisji dla kazdego cyklu w badaniach Beltrani
2002 [4], Toubi 2004 [5] i van der Walk 2002 [6]),

e ryzyko zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia dla populacji ogdinej Polski 2014

(wg GUS), nie stwierdzono zwiekszonej smiertelnosci wsrdd pacjentéw z pokrzywka,

e zalozono, ze przez caly czas trwania leczenia, niezaleznie od stosowania Xolair/placebo, pacjent
otrzymywat leczenie standardowe, kiérego schemat wyznaczono na podstawie przeprowadzonego

badania ankietowego,
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e czestotliwos¢ podawania lekéw ustalono w oparciu o zatozenia programu lekowego (Xolair)

oraz wyniki przeprowadzonego badania ankietowego (dla lekéw terapii standardowej),

3.2. Zasada dziatania

Na potrzeby niniejszej analizy zostat zbudowany Model Markowa. Schemat modelu przedstawiony

zostat na rysunku ponizej (Rysunek 2). Opis stanéw zdrowia przedstawiono w tabeli (Tabela 5).

Rysunek 2.
Model Markowa wykorzystany w niniejszej analizie.

Nawrét
choroby
CIEZKI/
UMIARKOWANY/ e TERAPIA BSC ; BRAK TERAPII
tAGODNY leczenia UAS7 0-42 remisia UAS7 0

UAS7 7-42

Brak
odpowiedzi

CIEZKI
UAS7 28-42 (=D
LUB NAWROT Xolair 300mg TERAPIA XOLAIR
UAS  16-42 300 MG +BSC
UAS7 0-6

Odpowieds

Brak
odpowiedzi

KONTROLOWANY/
WOLNY OD lezmnt TERAPIA BSC S BRAK TERAPII
OBJAWOW Xolair 150mg UAS7 0-6 [ remisia UAS7 0
UAS7 0-6

Odpowiedi

TERAPIA XOLAIR
150 MG +BSC
UAS7 0-6 Nawrét

choroby

Obijasnienia:
—
J pacjent pozostaje w tym samym stanie zdrowia w kolejnym cyklu modelu

P

- przecigtny stan nasilenia objawéw choroby (wraz z zwigzanymi z nimi kosztami i efektami

zdarzenie kliniczne (ktére przenosi pacjenta do innego stanu zdrowia) - takie jak nawrét lub leczenie

[ pacjenci znajdujacy sie w stanie BRAK TERAPII XOLAIR/PLACEBO kontynuujg leczenie

Tabela 5.
Opis stopni aktywnosci pokrzywki
Stopien aktywnosci pokrzywki Charakterystyka stanu
Ciezki Pacjenci charakteryzujgcy sie UAS7 = 28-42
Umiarkowany Pacjenci charakteryzujacy sie UAS7 = 16-27
tagodny Pacjenci charakteryzujacy sie UAS7 =7-15
Kontrolowany Pacjenci charakteryzujacy si¢ UAS7 = 1-6
Wolny od objawéw Pacjenci charakteryzujacy sie UAS7 =0
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Do modelu wigczeni zostali chorzy w stanie ciezkim i poddani leczeniu.

Pacjenci po rozpoczeciu leczenia otrzymujg dawke 300 mg Xolair. Po 4 tygodniach nastepuje ocena
skutecznosci leczenia. Jesli pacjenci uzyskajg wystarczajaca odpowiedz na leczenie (stan
.kontrolowany”, lub ,wolny od objawéw”) kontynuujg leczenie Xolair przez 28 tygodnie, Pozostali
pacjenci zostajg wytgczeni z leczenia preparatem Xolair i otrzymujg wytgcznie leczenie standardowe
(BSC). Pacjenci ci z pewnym prawdopodobienstwem moga przejs¢ do stanu spontanicznej remisji,
natomiast w przypadku nawrotu nie otrzymywali leku Xolair. Pacjentom, ktérzy uzyskali wystarczajgca
odpowiedz w 4 tygodniu zostaje podana dawka 150 mg. Zgodnie z programem lekowym w kolejnych
cyklach w zaleznie od reakcji pacjenta na poprzednig dawke, otrzymuje on 150 mg (w przypadku
odpowiedzi), lub 300 mg Xolair (w przypadku braku odpowiedzi). Ze wzgledu na brak danych na temat
skutecznosci Omalizumabu po zmianie jego dawki, w modelu zostato przyjete zatozenie iz leczenie jest
kontynuowane u wszystkich pacjentéw odpowiadajgcych na podanie pierwszej dawki leku. Pacjenci w
modelu otrzymujg statg dawke od 8 do 24 tygodnia w zaleznosci od reakcji na drugg dawke (150 mg
podang w 4 tygodniu): 150 mg (w przypadku odpowiedzi), lub 300 mg (w przypadku braku odpowiedzi).

Po uptywie 28. tygodnia leczenia pacjenci przekierowani sg do stanu ,terapia BSC”, w ktérym to stanie
istnieje ryzyko nawrotu lub prawdopodobienstwo spontanicznej remisji (stany szerzej opisane w
ponizszych rozdziatach: 3.2.1, 3.2.2). W przypadku nawrotu pacjenci byli powtérnie poddawani

pierwotnej terapii.

3.2.1. Remisja

Remisja zostata zdefiniowana jako stan, w ktérym pacjent jest wolny od wszelkich objawéw, pomimo
braku terapii. Wszyscy pacjenci, niezaleznie od poprzedniego stanu zdrowia, z takim samym

prawdopodobienstwem mogg doswiadczyé remis;ji.

3.2.2. Nawrét

Nawrdét moze wystgpi¢ u kazdego pacjenta, ktory odpowiedziat na leczenie (UAS7 < 7), niezaleznie od
stosowanej wczesniej terapii. W modelu nawrét jest zdefiniowany jako stan zdrowia, przy ktérym
wartos¢ UAS7 = 16.

Model w kazdym cyklu uwzglednia prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie, i u ktérych zaprzestano terapii. Dla takich pacjentéw przyjeto

zatozenie, ze ryzyko nawrotu wystepuje juz bezposrednio po zakohczeniu leczenia.

Po drugim zastosowaniu terapii pacjenci zostajg zaklasyfikowani do tego samego stanu co po
pierwszym podaniu lekéw (,umiarkowany”, ,kontrolowany” lub ,wolny od objawéw” dla BSC, oraz

,kontrolowany” lub ,wolny od objawéw” dla Xolair).
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Parametrem majgcym wptyw na smiertelno$¢ w modelu jest wiek pacjentow. Jego wartos¢ wyznaczono
w oparciu o dane z prob klinicznych ASTERIA |, ASTERIA Il oraz GLACIAL, ktére zostaty przedstawione
w tabelach ponizej (Tabela 6, Tabela 7, Tabela 8).

Tabela 6.
Sredni wiek i liczebnos¢ pacjentéw w podgrupach w badaniu Asteria l. [7]

Omalizumab Omalizumab Omalizumab

Placebo 75 mg 150 mg 300 mg Ogotem
Liczba pacjentow 80 77 80 81 318
Sredni wiek [odchylenie 40,4 41,2
standardowe] [15.6] 40,7 [15,2] 41,1 [14,0] 42,4 [13,2] [145]
Tabela 7.
Sredni wiek i liczebnos¢ pacjentéw w podgrupach w badaniu Asteria Il [8]
Placebo Omalizumab Omalizumab Omalizumab Ogélem
75 mg 150 mg 300 mg 9
Liczba pacjentéow 79 82 82 79 322
Sredni wiek [odchylenie 43,1 42,5
standardowe] [12.5] 39,7 [15,0] 43,0 [13,2] 44,3 [13,7] [13.7]
Tabela 8.
Sredni wiek i liczebnos$¢ pacjentéw w podgrupach w badaniu Glacial [9]
Placebo Omalizumab 300 mg Ogoétem
Liczba pacjentéw 83 252 335
Sredni wiek [odchylenie 443 [14.7] 42,7 [13.9] 43,1 [14,1]

standardowe]

Sredni wiek chorych we wszystkich badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie wynosit 42,3 roku.

Wobec czego w modelu przyjeto wartos¢ poczatkowego wieku kohorty zaokraglong do 42 lat.

Efektywnos¢ interwencji

4.2.1. Rozktad pacjentéow na stany w kolejnych cyklach modelu

Do oceny efektywnos$ci leczenia wykorzystano dane z badan klinicznych wigczonych do analizy

I o -iojacej skutecznosé leku Xolair. Parametry wejsciowe uwzgledniono
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zgodnie z modelem otrzymanym od Podmiotu Odpowiedzialnego (dane niepublikowane). [10].

Najwazniejsze aspekty opisano ponizej.
Pacjenci na wejsciu zostali przydzieleni do stanu zwigzanego ciezkg pokrzywkg (28 < UAS7 < 42).

W strategii podstawowej stosowanej w modelu kazda grupa pacjentow moze w 4 tygodniu przej$¢ do

innego lub pozosta¢ w obecnym stanie zdrowia.

Ponizej w tabelach przedstawiono uwzgledniony w podstawowym wariancie analizy rozktad pacjentow
na poszczegolne stany w kazdym z pierwszych 7-miu cyklow modelu (z uwzglednieniem stosowane;j
terapii i stanu w jakim pacjent znajdowat sie na poczatku leczenia). Ze wzgledu na to, ze w badaniach
oceniajgcych efektywnosc¢ leczenia Xolair ostatnia dawka leku podawana byta w 20 i oceniana w 24
tygodniu (model z 6 cyklami), rozkitad pacjentow w 28 tygodniu przyjeto identyczny jak w 24.
W przypadku terapii preparatem Xolair, obliczenia dostosowano do programu lekowego, tj. jesli po
4 tygodniach terapii pacjent pozostawat w stanach ciezkim, umiarkowanym lub tagodnym przerywano
leczenie, oraz podawana dawka (150 mg lub 300 mg) leku Xolair byta zalezna od odpowiedzi na

leczenie.

W podstawowym wariancie analizy przyjeto parametry wejsciowe na podstawie tgcznych wynikéw
badania ASTERIA | (dla okresu badania 12 i 24 tygodni). Badanie to uzyskato najwyzsza ocene jakosci
metodologicznej w przeprowadzonej analizie kliniczne] || GccNINGNGNGEGEGEG 55 okt w skali
Jadad). Jako wariant analizy wrazliwosci rozwazono dodatkowo uwzglednienie tgcznych wynikéw
ASTERIA | i ASTERIA 1l (dla 12 tygodni) oraz wynikéw badania ASTERIA | (dla 24 tygodni)

(Scenariusz 1). Jakos¢é metodologiczna ASTERIA Il zostata oceniona na 4/5 punktow w skali Jadad.

Rozkfad pacjentéw wyznaczony dla podstawowego wariantu analizy zamieszczono w tabelach ponizej
(. B ). -toniast analogiczne wartosci wykorzystane w analizie wrazliwosci zestawiono

w aneksie (rozdz. 14.1).
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_

4.2.2. Remisja

Prawdopodobienstwo remisji uwzgledniono zgodnie z dokumentacja otrzymang od Podmiotu

Odpowiedzialnego [10]. Najwazniejsze aspekty opisano ponize;j.

Analize prawdopodobienstwa przejscia do stanu remisji oparto o wyniki trzech publikacji, w ktérych
raportowano odsetek pacjentéw doswiadczajgcych spontanicznej remisji:Beltrani 2004 [4] (wariant
podstawowy), Toubi 2004 [5] (scenariusz 5 analizy wrazliwosci), van der Walk 2002 [6] (scenariusz 6 i 7
analizy wrazliwosci). Do zaczerpnietych danych zastosowano regresje aby wyznaczyé
prawdopodobienstwo doswiadczenia remisji w kazdym z 4-tygodniowych cykli. Otrzymane wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Prawdopodobienstwo remisji.

Proporcje pacjentow, ktérzy doswiadczyli spontanicznej remisji w réznych punktach czasowych

Zrodio
1 rok 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat
Beltrani 2004
(wariant 37,66% 66,48% 76,80% 84,67% 88,17%
podstawowy)
Toubi 2004 34,02% 70,78% 83,14% 91,51% 94,68%

(scenariusz 5)

van der Valk 2002
(pacjenci z CIU) 9,48% 34,00% 49,00% 64,14% 72,20%
(scenariusz 6)

van der Valk 2002

("":f,‘l’fr;';:’g’)py 12,34% 29,50% 40,08% 51,68% 58,46%
(scenariusz 7)
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4.2.3. Przerywanie leczenia

Przerywanie leczenia uwzgledniono zgodnie zdokumentacja otrzymang od Podmiotu

Odpowiedzialnego [10]. Najwazniejsze aspekty opisano ponizej.

Model uwzglednia prawdopodobienstwo przerwania leczenia w kazdym cyklu w pierwszych 28
tygodniach leczenia. Zostato ono obliczone z wykorzystaniem danych z préb klinicznych ASTERIA 1 i
GLACIAL [7, 9] przez odjecie liczby pacjentow ktdrzy ukonczyli 24 tygodniowy okres badania od liczby
pacjentdw w badaniu na poczatku. Po odpadnieciu z badania pacjent jest leczony tylko terapig
standardowa. Prawdopodobienstwo przerwania leczenia dla kazdego cyklu jest takie samo i nie zalezy
od ilosci cyklow w modelu (model 7-cyklowy i 6-cyklowy majg to samo prawdopodobienstwo przerwania
leczenia na cykl). Prawdopodobiefnstwo przerwania leczenia zostato przedstawione w tabeli ponizej
(Tabela 12).

Tabela 12.
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia dla kazdego cyklu, w zaleznosci od stosowanej dawki

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia w kazdym cyklu

Dawka Xolair zalezna od

BSC Xolair 150 mg Xolair 300 mg odpowiedzi na leczenie

6,005% 6,243% 3,319% 4,286%

4.2.4. Nawrot

Prawdopodobiehstwo nawrotu uwzgledniono zgodnie z dokumentacjg otrzymang od Podmiotu

odpowiedzialnego. Najwazniejsze aspekty opisano ponize;.

Zalezne od rodzaju leczenia wartosci prawdopodobienstw nawrotéw dla kazdego cyklu zostaty
obliczone na podstawie danych z 16-tygodniowego okresu obserwacji z prob klinicznych ASTERIA | dla
dawki 150 mg i 300 mg preparatu Xolair (dane niepublikowane dostarczone przez Podmiot
Odpowiedzialny). Prawdopodobienstwo nawrotu dla dawki zaleznej od odpowiedzi na leczenie zostato
wyznaczone na podstawie danych dla 150 i 300 mg. Prawdopodobienstwo nawrotu zostato

przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Prawdopodobienstwo nawrotu dla kazdego cyklu, w zaleznosci od stosowanej dawki

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia w kazdym cyklu

Dawka Xolair zalezna od

BSC Xolair 150 mg Xolair 300 mg odpowiedzi na leczenie

9,640% 24,016% 14,061% 17,128%
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Smiertelnosé

Z uwagi na fakt, ze nie stwierdzono zwiekszonej smiertelnosci wsrdd pacjentéw z pokrzywka, ryzyko

zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia dla populacji ogélnej Polski 2014 (wg GUS). [11]

Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu wyodrebnienia danych opisujgcych wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji medycznych
zamieszczonych w bazie MEDLINE. Szczegotowy opis przeszukania jak réwniez charakterystyke
odrzuconych badan zamieszczono w aneksie do dokumentu (rozdz. 14). W wyniku przeprowadzonego

przeszukania nie odnaleziono badan ukierunkowanych na ocene uzytecznosci dla CSU. W zwigzku z

tym uzyto skumulowanych wartosci z préb klinicznych ASTERIA |, ASTERIA Il i GLACIAL, | IR

N \2jwaizniejsze

aspekty opisano ponizej.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 35



Analiza ekonomiczna. Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

|

min |
i

4.5. Zuzycie zasobow

N

.5.1. Xolair

Zgodnie z programem lekowym jednorazowa dawka dla omalizumabu wynosi 150 lub 300 mg we

wstrzyknieciu podskdrnym, co 4 tygodnie.

i N

.5.2. Leki

4.5.3. Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje
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{

4.6.3. Koszt podania leku
Omalizumab podawany jest we wstrzyknieciu podskérnym jeden raz w miesigcu.

Koszty zwigzane z podaniem leku wyznaczono na podstawie zarzgdzenia nr 71/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2015 roku zmieniajgcego zarzgdzenie w
sprawie okre$lenia warunkOw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) [13]. Uwzgledniony w analizie koszt podania omalizumabu przyjeto réwny

kosztowi przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu (Tabela 19).
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Tabela 19.
Koszt podania omalizumabu

Kod Wartos¢

- . Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wartos¢
swiadczenia punktu

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 2 52 zt 104 zt
wykonaniem programu

4.6.4. Koszty pozostatych preparatow

Aby oszacowac koszt jednego DDD dla kazdej z grup preparatow skorzystano z wykazu lekéw
refundowanych (WLR). Ceny preparatow zgodne z obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgcym
od 1 stycznia 2015 uzyskano z witryny IKAR pro [14]. W przypadku kortykosteroidéw uwzgledniono
tylko preparaty ze wskazaniem do leczenia pokrzywki. W przypadku, gdy dany preparat jest
finansowany w pokrzywce, koszt ponoszony przez pacjenta ustalono na poziomie kosztu
Swiadczeniobiorcy. W przeciwnym przypadku, koszt ten ustalono na poziomie ceny detalicznej.
Analogicznie koszt ponoszony przez NFZ — w przypadku braku refundacji w pokrzywce jest zerowy, a w
przypadku refundacji jest to réznica pomiedzy ceng detaliczng a odptatnoscig pacjenta (dla lekéw w
WLR dostepnych w aptece na recepte). Poniewaz leki z grupy antagonistéw receptora H1 | generac;ji

nie znajdujg sie obecnie na WLR, skorzystano z cen opublikowanych na portalu Medycyna

Praktyczna [15], |

W tabeli ponizej przedstawiono przyjete w analizie srednie koszty ponoszone przez pacjenta i ptatnika
na leki stosowane w ramach BSC (Tabela 20). Szczegoétowy opis wyznaczenia cen poszczegdlnych

grup preparatow zostat szczegétowo opisany w ramach dokumentu analizy wptywu na budzet.[12]

Tabela 20.
Sredni koszt za DDD analizowanych substancji

Sredni koszt za [DDD]

Substancja
Pacjent NFZ
Antagonisci receptora H1 | generacji 1,43 zt 0,00 z
Antagonisci receptora H1 Il generacji 0,33 zt 0,41 zt
Antagonisci receptoréw leukotrienowych 1,18 zt 0,00 zt
Kortykosteroidy 0,77 zt 0,32 zt

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 39



Analiza ekonomiczna. Omalizumab w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej

4.6.5. Koszty wizyt w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Koszty zwigzane z leczeniem pacjentow ze zdiagnozowang przewlektg pokrzywkg spontaniczng (ICD-

10: L50.1), spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego, zostaty oszacowane na podstawie

]
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[I

N

.6.6. Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacji pacjentéw ze zdiagnozowang przewlektg pokrzywka spontaniczng (ICD-10:L50.1
Pokrzywka idiopatyczna) przyjeto na podstawie wyceny grupy JGP J49 — tagodne choroby
dermatologiczne (Tabela 24).

Tabela 24.
Koszt hospitalizacji pacjentow

Wartos¢

Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa

Wycena punktu Koszt grupy

tagodne choroby

J49 5.51.01.0009049 dermatologiczne

27 52,00 zt 1404,00 zt
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Wyniki jednokierunkowej analiza wrazliwosci

5.4.1. Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 38.
Scenariusze analizy wrazliwosci

Parametr — warto$¢ domysina

Opis parametru w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

Scenariusz
Zrédto Wartosci

Zrédto

Wartosci

Do okreslenia
prawdopodobienstw przejsé

wykorzystano wyn ki badania Patrz rozdz. 4.2
ASTERIA | (dla okresu 12 i 24

tygodni)

Scenariusz 1

Do okreslenia
prawdopodobienstw przejsc
wykorzystano  wyniki badania
ASTERIA il (dla okresu 12) oraz
badania ASTERIA | (dla okresu
24tygodni)

Patrz:. [N

Oszacowanie na
podstawie alternatywnych
zrédet danych

Scenariusz2  Program lekowy Model z 7 cyklami

Badania mierzgce efektywnosé
Omalizumabu  (ASTERIA |,
GLACIAL)

Model z 6 cyklami

Liczba cykli leczenia
raportowana w badaniach
mierzgcych efektywnos¢
Omalizumabu

Scenariusz 3

Dawka Xolair zalezna od odpowiedzi

Program lekowy . .
pacjenta na leczenie

Scenariusz 4

Testowanie mozliwosci skrajnych
w programie lekowym

Xolair 150 mg

Testowanie mozliwosci skrajnych
w programie lekowym

Xolair 300 mg

Dostepnosc¢ danych dla
efektywnosci dawek 150 i
300 mg, brak danych dla
dawki modyfikowanej w
zaleznosci od odpowiedzi

Scenariusz 5
Zrédio danych o 1 rok: 37,66%
prawdopodobienstwie 5 lat: 66,48%
spontanicznej remisji na 10 lat: 76,80%
podstawie publ kacji Beltrani 20 lat:84,67%
2004 30 1at:88,17%
Scenariusz 6

Zrédto danych )
prawdopodobienstwie
spontanicznej remisji na

podstawie publikacji Toubi 2004

1 rok: 34,02%
5 lat: 70,78%

10 lat: 83,14%
20 1at:91,51%
30 lat:94,68%

Zrédto danych )
prawdopodobienstwie
spontanicznej remisji na

podstawie publikacji van der Valk
2002 (pacjenci z CIU)

1 rok: 9,48%
5 lat: 34,00%
10 lat: 49,00%
20 lat:64,14%
30 lat:72,20%

Oszacowanie na
podstawie alternatywnych
zrédet danych
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Parametr — wartos¢ domysina

Opis parametru w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

Scenariusz
Zrédio Wartosci Zrédto Wartosci
Zrédto danych o 1rok: 12,34%
prawdopodobienstwie 5 lat: 29,50%
Scenariusz 7 spontanicznej remisji na 10 lat: 40,08%

podstawie publikacji van der Valk
2002 (wszystkie typy pokrzywki)

20 lat:51,68%
30 lat:58,46%

Scenariusz 8

Dozywotni horyzont czasowy

10-letni horyzont czasowy

Testowanie
skrajnych

wptywu
wartosci  na

Scenariusz 9 5-letni horyzont czasowy wyn k analizy
Scenariusz 10 0% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych
Dyskontowanie 5% dla kosztéw i 5% dla kosztéw i 0% dla efektow Zgodnie z wytycznymi

Scenariusz 11

Wytyczne AOTM [17]

Wytyczne AOTM [17]

3,5% dla efektéw zdrowotnych zdrowotnych AOTM
. 5% dla kosztéw i 5% dla efektow
Scenariusz 12
zdrowotnych
Liczba dni absencji w ciggu 28 dniowego
okresu
Stan ciezki:6,0 .
. ) . . . Testowanie wptywu
. . _— . . Koszty posrednie uwzglednione w  Stan umiarkowany: 0,7 ) o
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Arkusz Excel zostat dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny i dostosowany do analizy
przeprowadzonej w warunkach polskich. W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano
wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédiowy
(w przypadku wprowadzonych zmian) pod katem btedoéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy

wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Na potrzeby oceny konwergencji niniejszego modelu z innymi opublikowanymi modelami
przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego w bazach MEDLINE (przez PubMed). Wyszukanie obejmowato wylgcznie populacje
pacjentow leczonych omalizumabem. W zwigzku z faktem, ze w ramach tego przeszukania
nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych zatozone kryteria, ponownie dokonano wyszukiwania, tym
razem uwzgledniajgc publikacje, w ktoérych oceniano efektywnos¢ dowolnej interwencji w poréwnaniu
z leczeniem standardowym. Odnaleziono 5 publikacji, jednak zadna nie spetniata kryteriow wtgczenia

do walidacji konwergencji. Szczegoty na temat wyszukiwania zawarto w rozdziale 14.4.1.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badanh obserwacyjnych.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (Medline przez Pubmed) nie odnaleziono badan

obserwacyjnych prezentujgcych wyniki mozliwe do poréwnania z wynikami przeprowadzonego modelu.
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W modelu zastosowany 7-cyklowy schemat leczenia (7 podan leku, zgodnie z programem lekowym).

Badania podajg jednak efektywnos$¢ Xolair jedynie dla 6 cykli (ocena 6 podan leku). Efektywnos¢ w
7 cyklu przyjeto wiec takg samg jak w cyklu 6. Wyniki dla modelu o dtugosci 6-ciu cykli zostaty

przedstawione jako scenariusz analizy wrazliwosci

Program lekowy zakiada zmiane dawki preparatu Xolair w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.
Obecnie brak jest badan oceniajgcych taki rodzaj postepowania w terapii. Rozktad pacjentéw na
poszczegolne stany zaawansowania choroby w skali UAS7 dla zmiennej dawki leku zostat wyznaczony

na podstawie rozktadoéw dla dawki 150 i 300 mg Xolair.

Zgodnie z programem lekowym trzecia i pozniejsze dawki leku sg zalezne od reakcji pacjenta na
poprzednig dawke: 150 mg w przypadku odpowiedzi, 300 mg w przypadku braku odpowiedzi. Ze
wzgledu na brak danych na temat skutecznos$ci Omalizumabu po zmianie jego dawki, pacjenci w modelu
otrzymujg statg dawke od 8 do 24 tygodnia w zaleznosci od reakcji na drugg dawke (podang w 4
tygodniu): 150 mg (w przypadku odpowiedzi), lub 300 mg (w przypadku braku odpowiedzi).

Zatozono, ze podanie leku nastgpi w ramach odrebnych wizyt ambulatoryjnych, niezaleznych od wizyt
przypisanych do leczenia standardowego. Jest to podejscie konserwatywne, poniewaz oszacowano, ze
pacjent, u ktérego wystgpita pokrzywka odbywa wizyte ambulatoryjng srednio co okoto 2 miesigce.
W ramach programu lekowego wizyty odbywajg sie natomiast co 4 tygodnie, a wiec z duzym

prawdopodobienstwem chory nie bedzie wymagat dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.
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W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan oceniajgcych uzytecznos¢ stanéw
zdrowia nie odnaleziono publikacji spetniajgcych wymagane kryteria, na podstawie ktérych mozna byto
oszacowac jakos¢ zycia chorych w poszczegélinych stanach. Wykorzystano wiec wartosci uzyskane w

ramach badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej.

Zatozono, ze w przypadku wystgpienia nawrotu pacjent powraca do poczgtkowego stanu zdrowia i jego
reakcja na leczenie jest analogiczna jak w przypadku pierwszorazowej terapii. W rzeczywistosci, u
pewnego odsetka chorych, moze wystgpi¢ odmienna reakcja przy nawrocie niz w przypadku pierwszego
wystgpienia pokrzywki.
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Teoretycznie chory moze wymagac¢ dodatkowej konsultacji z lekarzem, w przypadku wystgpienia
powiktfan lub innych zdarzeh zaburzajgcych standardowy cykl leczenia, jednak mozna przypuszczagé, ze

takie przypadki bedg wystepowaty rzadko.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan ukierunkowanych na
ocene uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu. Przyjeto wiec najlepsze mozliwe
oszacowanie na podstawie wynikéw badan klinicznych uwzglednionych w ramach przeprowadzonej

analizy kliniczne;j.

Konstrukcja modelu zaktada, ze pacjent po wystgpieniu nawrotu wraca do stanu zdrowia jaki
reprezentowat na poczatku leczenia. Jego odpowiedz na zastosowang terapie rowniez bedzie
adekwatna do odpowiedzi uzyskanej pierwotnie. Zatozenie to ma pewne ograniczenia, poniewaz brak
jest danych o pacjentach, ktérych reakcja na leczenie przy kolejnych nawrotach moze ulega¢ zmianie.
Mozna jednak przypuszczac, ze jezeli lek jest skuteczny przy pierwszym wystgpieniu epizodu pokrzywki
u danego chorego, bedzie on w wiekszosci przypadkoéw rownie skuteczny przy kolejnej koniecznosci

leczenia.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 43.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh zlozenia wniosku,

L ; P : X . Rozdz. 4.2
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
. 1 : P L o . Rozdz. 4.6
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
Rozdz. 5.1
1 i dst Rozdz. 5.2
. analize podstawowg Rozdz. 14.1.1
Rozdz. 14.1.2
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5.3
. € Rozdz. 5.4
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. 14.4.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

4. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

5. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

6. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

7. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 6 - Tabela 24

8. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 3.1

9. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

TAK

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55

§5.6

N

oszacowanie ilorazu kosztu

stosowania wnioskowane;j

technologii i wynikdw zdrowotnych

uzyskanych u pacjentow

stosujgcych wnioskowang

technologie, wyrazonych jako I -

liczba lat zycia skorygowanych o

jakos$c¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Jezeli zachodzg okolicznosci, jako liczba lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy, analiza ekonomiczna 11.oszacowanie ilorazu kosztu stosowania

zawiera: technologii opcjonalnej i wyn kow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow I -
stosujgcych technologie opcjonalng (...)

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1, .
nie jest wyzszy od zadnego ze I -
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.9

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 14.4.2
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdz. 2.12
oszacowan Tabela 38
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
13. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 2.12
’ Tabela 38
14. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 5.3
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdz. 5.4

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1.z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych

Rozdz. 5.2.1.2
Rozdz. 5.2.2.2
Rozdz. 5.3.1.2
Rozdz. 5.3.2.2
Rozdz. 5.4.2.2
Rozdz. 5.4.3.2
Rozdz. 14.1.1.1.2
Rozdz. 14.1.1.2.2
Rozdz. 14.1.2.1.2
Rozdz. 14.1.2.2.2

Rozdz. 5.2.1.1
Rozdz. 5.2.2.1
Rozdz. 5.3.1.1
Rozdz. 5.3.2.1
2.z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Rozdz. 5.4.2.1
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy Rozdz. 5.4.3.1
Rozdz. 14.1.1.1.1
Rozdz. 14.1.1.2.1
Rozdz. 14.1.2.1.1
Rozdz. 14.1.2.2.1
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.5
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;. T
§5.12
Do prze_gladéw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. 14.4
3 pkt3i4.
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawierac:
1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 11
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;
15. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, Rozdz. 11

analiz, ekspertyz i opinii.
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14. ANEKS
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14.2. Rozktad pacjentéw na stany w kolejnych cyklach modelu — analiza wrazliwosci

W tabelach ponizej zamieszczono rozkiad pacjentéw na poszczegdlne stany modelu dla pierwszych 6

cykli leczenia uwzgledniony w ramach analizy wrazliwo$ci. Szczegotowy opis zamieszczono w rozdziale
4.2.1.
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14.4.

Strategie wyszukiwania

14.4.1. Analizy ekonomiczne

=

celu zidentyfikowania publikacji dotyczgcych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu w populacji docelowej analizy dokonano przeszukania

systematycznego w bazie Medline (przez PubMed [17]). W strategii wyszukiwania uwzgledniono
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terminy ograniczajgce populacje do chorych na pokrzywke oraz terminy pozwalajgce zawezic
poszukiwanie do publikacji zawierajgcych analizy ekonomiczne. Dodatkowo uwzgledniono publikacje,
w ktorych oceniang interwencje stanowit omalizumab. Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien — analizy ekonomiczne
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Populacja z przewlektg pokrzywka spontaniczng o Niezgodnos¢ populaciji
(Clu/CS). o Interwencji ocenianej nie stanowit omalizumab
¢ Oceniana interwencja — omalizumab. o Brak wystarczajgcych informaciji koniecznych do
e Publikacje zawierajgce analizy ekonomiczne implementacji danych w modelu.

Strategia wyszukiwania wtérnych opracowan dotyczgcych analiz ekonomicznych dla pacjentow
z przewleklg pokrzywkg spontaniczng oraz informacje na temat liczby odnalezionych artykutéw

zamieszczono ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych w bazie Medline (PubMed)

Lp. Zapytanie/stowo klucz Wyniki
#1 Search urticaria 19239
#2 Search cost 645353
#3 Search costs 280180
#4 Search economic model 39637
#5 Search (#2 OR #3 OR #4) 716692
#6 Search omalizumab 1350
#7 Search Xolair 1354
#8 Search (#6 OR #7) 1354
#9 Search (#1 AND #5 AND #8) 17

Data wyszukiwania: 23 listopada 2015

W ramach systematycznego wyszukiwania odnalezionych zostato 17 publikacji. Informacje na temat
liczby odnalezionych artykutéw w wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej zamieszczono na
ponizszym schemacie (Rysunek 11). Po analizie tytutdw i abstraktéw wtgczono 2 publikacje, w obu
przypadkach istniaty tylko abstrakty dla tych publikacji z ktérych nie dato sie uzyskaé potrzebnych

informacji.
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Rysunek 11.
Schemat przeszukiwania baz informacji medycznych - analizy ekonomiczne

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medyczne;j
n=17

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow
n=15

Pozycje zakwalifikowane do anlizy |

petnych tekstow \
n=2 |

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy petnych tekstow
n=2

Publikacje wtgczone do
dalszych analiz
n=0

Postanowiono dokona¢ ponownego wyszukiwania analiz ekonomicznych na potrzeby walidacji modelu.
Poszukiwano analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywno$¢ dowolnej interwencji w poréwnaniu
zplacebo u pacjentow chorych na przewlektg pokrzywke spontaniczng. Przeanalizowano 202
abstraktéw (Tabela 58). Po analizie abstraktéw odrzucono 195 publikacji. Do analizy petnych tekstéw
zakwalifikowano 7 publikacji, z czego jedna okazata sie by¢ napisana w jezyku dunskim, co
spowodowato jej odrzucenie. Po przeczytaniu czterech petnych tekstéw do walidacji i dwéch abstraktéw
(dla 2 publikaciji istniaty tylko abstrakty) nie zakwalifikowano zadnego z nich. Badania zakwalifikowane

do analizy peinych tekstow i powody ich odrzucenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 58.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczgcych analiz ekonomicznych w bazie Medline (PubMed) na potrzeby walidacji
modelu

Lp. Zapytanie/stowo klucz Wyniki
#1 Search urticariaurticarial 19239
#2 Search cost 64235
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#3 Search costs 28818
#4 Search economic model 39637
#5 Search (#2 OR #3 OR #4) 71869
#6 Search (#1 AND #5) 202
Data wyszukiwania: 23 listopada 2015
Tabela 59.
Odrzucone publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — analizy ekonomiczne
Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
1 Delong 2008 [18] Brak danych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji
2 DuBuske 2008 [19] Opracowanie wtorne
3 Kapp 2006 [20] Brak danych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji
4 Zazzali 2012 [21] Brak danych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji
5 Graham 2015 [22] Abstrakt
6 Kanters 2015 [23] Abstrakt

14.4.2. Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania uzytecznosci stanéw zdrowia w przewlekiej pokrzywce spontanicznej
(CIU/CSU) wykonano systematyczne przeszukanie baz: Medline (przez Pubmed [17]). W strategii
wyszukiwania uwzgledniono terminy ograniczajgce populacje do chorych na przewlektg pokrzywke
spontaniczng oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ poszukiwanie do badan oceniajgcych jakosc¢ ich zycia.
W tabelach ponizej zamieszczono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji (Tabela 60) oraz

zastosowang strategie wyszukiwania (Tabela 61).

Tabela 60.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien — uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia.

* Populacja z przewlektg pokrzywka spontaniczna. o Skale oceny jakosci zycia charakterystyczne dla jednostki
e Jako$¢ zycia uwzgledniona w badaniu, jako chorobowej — specjalizowane.
pierwszorzedowy punkt koncowy. e Brak wystarczajgcych informacji koniecznych do

implementacji danych w modelu.
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Tabela 61.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline (PubMed [17])

Lp. Zapytanie/stowo klucz Wyniki
#1 Search urticaria 19239
#2 Search quality of life 257878
#3 Search QOL 23669
#4 Search EQ-5D 3924
#5 Search SF-6D 501
#6 Search SF-36 14856
#7 Search QALY 11564
#8 Search utility 135556
#9 Search (tto OR time trade off) 3747
#10 Search (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9) 394307
#11 Search (#1 AND #10) 506

Data wyszukiwania: 23 listopada 2015

Informacje na temat liczby odnalezionych artykutéw w wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej

zamieszczono na ponizszym schemacie (Rysunek 12).

W ramach systematycznego wyszukiwania odnalezionych zostato 506 publikacji spetniajacych podane
w powyzszej tabeli kryteria (Tabela 60). Po przeanalizowaniu abstraktéw, do analizy petnych tekstow
wigczono 21 z nich. Do dalszych analiz nie wtgczono Zzadnej publikacji. Publikacje odrzucone na
podstawie analizy petnych tekstow wraz z powodem ich odrzucenia zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 62).
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Rysunek 12.

Schemat przeszukiwania baz informacji medycznych — uzytecznosci stanéw zdrowia

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medyczne;j

n=506

n=485

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow

Pozycje zakwalifikowane do anlizy
petnych tekstow

n=21

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy petnych tekstow

Tabela 62.

Publikacje wtgczone do
dalszych analiz
n=0

Odrzucone publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — uzytecznosci stanéw zdrowia

Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
1 Bachert 2004 [24] Badanie nie obejmowato pacjentéw z pokrzywka
2 Brzoza 2011 [25] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
3 Bulyukoéztirk 2012 [26] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
4 Chen 2004 [27] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
5 Jauregui 2011 [28] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
6 Kapp 2006 [20] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
7 Liu 2011 [29] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
8 Mtynek 2009 [30] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
9 Nam 2012 [31] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
10 Poon 1999 [32] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
11 Kai 2014 [33] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
12 McCormack 2014 [34] Opracowanie wtérne

13 Carrillo 2014 [35] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
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Lp. Publikacja Powéd odrzucenia

14 Urgert 2015 [36] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
15 Weller 2015 [37] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
16 Broder 2015 [38] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
17 Savic 2015 [39] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
18 Mathias 2015 [40] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
19 Labrador-Horrillo 2015 [41] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
20 Graham 2015 [22] Abstrakt

21 McBride 2015 [42] Abstrakt
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