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Cozentyx® (zelukinurmab) 300 mg w leczeniu LE5 - analiza ekonomiczna

Skroty i akronimy

ACE American Caollege of Eheumatologys

EASDAIL Bath Ankylosing Spondiditiz Disease Activity Index

CRP Biatko C-reaktvwne (ang C-Reactive Protein)

DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drug (lek modyfikujgey pr zebie g choroby,
LMPCh]

EQ-5D lvwrestionarinsz oceny jakosei zyeia EuroQol

EULAR Buropean League Against Rheumatism

HAQ-DI Stanford Health Assessment Questionnaire Disability Index

JGF Jednor odne Grupy Pacjentdw

LMPCh Leki modyfikujgee preebieg choroby (ang, DMARDs)

EES Fuszczyoowe zapalenie staw dw

NFZ Warodowsr Fandusz Zdrowia

OF Odczzm Biernackiego

PAS] Patient Specific Index

PLN Folski Ziaty

Fr Prawdopodobiefnstwo

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria

QALY lata #ycia skorygow ane o jakodé (ang Quality Adjusted Life Years)

RES5 Schemat podziaha ryzvka (ang. Risk Sharing Scheme)

SEKE sekukimimah

THF-ux Tumor necrosis factor-alpha (czynnik martwicy guza)

WAS Wizualna skala analogowa (ang Visual Analogue Scale)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejsze] analizy byta ocena efektywnosci kosztowe | sekukinumabu (Cosentys®] w dawce
300 mg w terapii dorostych pacjentdw z fuszczyoowytn zapaleniem stawdw o przebiegu agre syw -
nym z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie inhibitorami THF-alfa. Efektywrnost kos stowa
sekukinumabu pordwhywano = efektywrnoscig koszstowsg terapil standardowe],

Metody

W orarmach analizy ekonomicene j preeprowadzono analize kosztdw-uZytecznoscl, co uzasadnione
jest ze wegledu na wykazane w ramach analizy kliniczne] istotne statystyoenie r dznice na korgysc

analizy kliniczne]j Dhugo§é oyl w modelu ustalonona 4tygodnie, zgodnie z wiytyczrymi AOTMIT
preyieto dofywotni horyzont obserwacii, co pozwala na pelne odzwierciedlenie korzyscl wymnika-
jacyvch 2 zastosoweania leczenia, tj. wphmen na prawdopodobiefstwo zgonu oraz poprawy jakosci
zycia Ze wegledu na nieistotne wapolplacenie (lek wydaw any w programie lekowym ] analize wy-
konano je dymie z perspektymwny platnika publicenego, W analizie uwzgledniono kos ety zwigzane 2
prowadzeniem programu lekowego {(kwalifikacja do programu, podanie leczenia, monitor owa-
nie], 2 monitor owaniem stanu pacjenta leczonego poza programem lekowsym oraz hospitalizaciy
spowodowang zaostrzeniem choroby. Pominieto koszt terapil standardowej (substancii czyn-
nych) zaktadajac, Ze nie ramiouje on scenariusza istniejacego inowego, atym samym nie bedzie
wphrwac na wiymiki analizy. Preeprowadzono rownie jednoczynnikows analize wraZlivwoscl wyr-
nikdw uzyskanych w analizie podstawowej.
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=
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1  Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy bylo clretlenie ekonomiczne] zasadnofci (tj. zasadnofel
uwzgledniajgcej zardw no koszt stosowania, jak i uzyvskiwane efekty zdrowotne] objecia
finansowaniem sekukinumabu w dawce 300 mg (Cosentyz®™) w terapii dorostych pacjen-
téwr z tuszozycowym zapalaniam staw éw o preebiegu agresywnym = niswystarczajgeg od-

powisadzig na leczenie inhibitorami THF-alfa.

1.2 Komparatory

W oanalizowanym wskazaniu jako komparator dla sekukinumabu wybrano leczenis stan-
dardowe. Nalezy prey tym podkretli€, ze prevgotowanis analizy dla tak zdefinicw anych
hipotetyeznwch warunkdw (tj brak pordwnania z refundowang technologia opcjonalng)
wynika z faktu, ze w praltyce nie mozna wskazaé w niniejszym wskazaniu refundowanej
technologii opejonalnej. Leczenie standardowe nie stanowi technologii opecjonalng dla
analizowanego leku ze wzgledu na zdefiniowane wskazanie refundacyine, tj. pacjenci
z tuszeeyeowym zapaleniem staw éw o przebisgu agresywnym = niezadowalajgeg odpo-

wisdzig natradyeyinie stosowane leki oraz lekiz grupy inhibitordw THF-alfa,

1.3 Populacja

Mnaliza dotyvezyvta jednego reprezentatywnego pacjenta z LZ5 nisodpowiadajgcego na le-
czenis inhibitorami THF alfa. Preyjeto zatozenie, ze pacjent jest w wisku 49 lat {(co odpo-
wiada w prevblizeniu wiskowi populacji , THF exposed’ z badania FUTURE 2] craz zato-
zenie, ze 50% pacjentdw stanowiz kobiety {co odpowiada czestodcl wystepowania £EZ5
w populacil ogdlney, tf. 1:1).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W oramach analizy ekonomicznej preeprowadzono analize kosztdw-uzytecznodcl, ktdrej
wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik kosztdw -uzytecznoéei (ICUER). Wybdr tego
tvpu analizy ekonomicene] wynika preede wseystkim z charakterystyki populacji, w kté-
rej preedmictowy lak jest stosowany. Luszeeyveow e zapalenie stawdw o przebiagu agre-
sywnym nizsodpowiadajgce na leczenie inhibitorami THF-alfa nie tylko wphmwa na du-
goéé zyvcia choryeh, ale réwnoczeinie znacenie upotledza jakod€ zyvcia, do czego prevezy-
nia sie jednoczasne wystepowanis zmian skérnwveh i stawowych,
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Cozentyx® (zelukinurmab) 300 mg w leczeniu LE5 - analiza ekonomiczna

Przeprowadzenie analizy kosztdw -uzytecznodel uzasadnione jest réwniez ze wzgledu
na wykazane w ramach analizy klinicznej istotne statystyeznie réznice na korzvif seku-
kinumabu pod wezgledem waznwch z punktu widzenia analizy ekonomicznej punktdw

koficowych, w celu 2obrazcw ania wpbmw u tch rdznic na wiyniki koficow e,

1.5 Perspektywa

Analize preeprowadzono 2 punktu widzenia ptatnika publicenego, tj. Narodowego Fundu-
szu adrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje dwiadczenia w ramach programu lekowego,
acozatym idzie brakwspdtplacenia pacjenta za ctreymywane Swiadczenie, perspeltywa
wspdlna ptatnika publicenego oraz pacjenta jest tozsama e perspektywy ptatnika publicz-
neago.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie preyjeto dozywotni horyzont obserwacil Wwbdrten ma na celu odzwisrciedle-
nie korzyéci wynikajgevch z zastosow ania leczenia sekukinumahbem, tf. wphrwu na praw-
dopodobiefistwo zgonu oraz poprawy jakodci zycia Poniew az wisk pacjenta wlaczanego
do modeluwynosi 49 lat (patrz rozdziat 1.3), a oczekiwana dtugodd zycia wiynosi =100 lat,

jako dozywotni horveont analizy wybrano okres51-letni

Wszysthkie koszty i efelty podlegalty dvskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOQOTMIT.
W oanalizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe réwne 504 dla kosztdw 13,594

dla aefektdw, zad w analizie wrazliwodcl wykorzyvstano dodatkow o stopyn

o 504 dla kosztdw | efeltdw,
o 594 dla kosztdw, brak dyskontow ania efektdw,

®* brak dyskontowania kosztdaw § efektdw,

[ako biazgeg (prezvpadajgeg na poczatek analizowanege ckresu, cznaczany ¢ = 0} wartosd
(P, ang present value) kosztu o poniesionegow momencie T przy stopie dyskontow ania

r {np. r = 5% ] preyieto
PV =cpm{l++r)7T (1}

Analogiceny wedr zastosowano do efektdw 1 do innyeh stép dvskontowsyech, Koszty pono-
szonew ciggu pierwszego roku majg T=01 53 niedyskontowane,
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1.7 Cena przedmiotowej technologii

CWysoko&E limitu
|finansowania [PLN
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Cozentyx® (zelukinurmab) 300 mg w leczeniu LE5 - analiza ekonomiczna

1.9 Ustalenie ceny progowej

Mnaliza progowa zostata preeprowadzona w celu oszacowania ceny ebytu netto wniosko-
wane] technologii (sekukinumabu), prey ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorvgow anego o jakodf, wynikajgcego z zastgpienia refundcowanej technologii opejonal-
nej, jest réw ny wysokodcl progu ckredlonego w art, 12 pkt 13 ustawy 2 dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, drodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywisniow sgo
oraz wyrobdw  medyeenych (3-krotna wartoSé produktu krajowego  brutto, tje
125 955 PLN [Obwieszczenie Prezesa GUS 2015]).

15,72



2  Metodyka analizy

2.1 0Ogoélna charakterystyka

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o zaprojeltowany w tym celu model odzwisr-
cledlajgey preebieg choroby pacjentdw leczonyeh sekukinumabem w ramach nowego, za-
proponcwanego prezez Whniocskodawce programu lekowego, Model zaimplementowano
w programie Microsoft Excel 2013, W zakresie shutacznoéel oparto go na wynikach ana-
lizyr klinicznej [AKL Cosentyx 200 mg 201&].

2.2 Opismodelu

Do modelu wigczani sg pacjenci, ktérzy utracili szanse na kontynuacie leczenia inhibito-
rami THF alfa w ramach programu lekowego Leczenie fuszezyoowego zapaletia stawdw
o przebiegu agresywaym (E25) (ICD-10 L 405 M O7. 1, M 07.2, M 07.3) ze wzgledu na spet-
nienie jednego z ponizszych krvtaridow:

® brakuzyskania adelowatne] odpowisdzi na drugl zastosowany inhibitor THF-alfa
po 12 tygodniach terapii;

o utrata adelwatnej odpowiedzi na drugl zastosowany inhibitor THNF-alfa, stwier-
dzona w trakeis kolejnych wizyt monitorujgeyveh;

® nietolerancja leczenia inhibitorami THF-alfa,

W zaleznodel od rozpatrywanego scenariusza, chorzy albo przechodzg na leczenis stan-
dardowe zewzgledu na brak innych technologii opcjonalnych (scenariusz istniejgey) alko

majg mozlivodé stosowania sekukinumabu (scenariusz nowy),

Zogodnie z zapisamiwnioskow anego programu lekowego pacjenci, ktdrzy nie uzvskali od-
powiedzi klinicenej do 16 tygodnia terapii sekukinumabem (indukcja), bezpowrotnie
tracg szanse na leczenie biclogicznis i ich schemat leczenia ogranicza sie do terapii stan-
dardowej, Chorey, ktérey odpowiedzieli na indukeje, leczeni s3 natomiast sekukinuma-
bem nie dtuzej niz jestto gwarantowane przez program lekowy, co skutkuje preerwaniem
terapii w sytuacji gdy u pacjenta zostanie postawione jedno z ponizseych rogpoznati:

* mata aktywnodé choroby, utrzymujgeg sie niepreerwanisa preez olres & missiecy
® odpowisdzZ klinicena, utreymujgea sie nieprzerwanie do ukoficzenia 12 miesigea
terapii (t]. maksymalny czas leczenia w programie];

® utrata cdpowiedzi w trakeie leczenia podtreymuijgcego.

W kazdej z podanych powyzel trzech sytuacii pacjent przechodzi na leczenis standar-
dowe, jednak gdv podjecie takiego leczenia spowodowane jest przekroczeniem maksy-

malnego czasu terapii sekulkinumabem (pierwsze dwa preyvpadki], chory po cdnotowaniu
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Cozentyx® (zelukinurmab) 300 mg w leczeniu LE5 - analiza ekonomiczna

unisgo nawrotu choroby wenawia leczenie sekukinumabem (reindukeijal. Erak odpowie-
dzi na reindukeje, jak réwniez utrata odpowiedzi w trakeia leczenia podtreymujgeego,
majg takie same konselowencje, jak w preypadku podjecia leczenia sekukinumabem po

raz pierwszy

Wopopulacji choryeh, ktérzy odpowiedzieli na indulkeje, ccena shkuteczncéci leczenia
w celu ustalenia zasadnofci kontynuacji terapii sekukinumabem odbywa sie co 12 tygo-
dni (tj. co 3 cvkle w modelu). W kazdym momencie pacjenci mogg réwniez preerwad le-
czenis biclogiczne = innych prevezyn (przede wszystkim z powodu wystgpienia dziatah
niepozgdanych i nistolarancji leczenia), co prowadzi do bezpowrotne] zmiany schematu

leczenia na terapie standardowg.

Pacjentw kazdym z rozwazanych w modslu standw zdrowia moze umrzed W modelu ob-
owigzuje 4-tygodniowa dtugoéd cvklu, Schemat modelu przedstawiono na rysunku poni-

zaj,
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Eysunek 1. Schemat modelu - analiza kosztéw-uzytecznodal

2.3 Parametry kliniczne

2.3.1 OdpowiedZ naindukcje sekukinumahem

W projekeie programu lekowego obejmujcego sekukinumab kryterium przerwania le-

czenia po 16 tygodniach z powodu brakuadelwatnej cdpowiedzina leczenie zostato zde-
finiowane jako:

18/72
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* w prezypadku zajecia stawdw chwodowwch - zmniejszenie o preyvnajmniej 30%
liczbsr bolesnyeh lub obrzeknietych stawdw oraz zmnisjszenie w skali Likerta
o przynajmniej jedng jednostke alktywnodci choroby zardw nowedtug chorego, jak
ilekarza,

o w prevpadku zajecia stawdw kregostupa - emniejszenie wartodcl BASDAL o prey-
najmnisej 500 w stosunku do wartcdel sprzed laczenia lub o 2 jednostki, ale wéw-
czas jego wartofe nie more byd wiyzsza niz 4.

Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach klinicznych dla 125 rzadke raportowane sg wiyniki
EASDAL adelmwatng odpowiedZw modelu szacowano tylko w oparciu o kryteria dla zaje-
cia stawdw obwodowych, Cytowane wyze] kryteria odpowiedzi 25 zblizone do raporto-
wanego w badaniach kryterium odpowiedzi PsARC, Odpowiedz na leczenie wg kryvteridw
FsARC wystepuie, jeili 2 2 4 nastepujgcych kryteridw ulegng poprawis (jednym = nich
musi byvé bolasnodé lub opuchlizna stawdw] oraz nie wystapi pogorszenie w zadnej z ka-
tegorii

* liczba cbrezeknietych staw dw - zmnisjszenie o ¢o najmnisj 3004;

® liczba thliwych staw dw - zmnisjszenis o co najmnisj 2004

o ogdlna ocena altywnodcl choroby przez pacjenta (skala Likerta) - zmniejszenia
o conajmniej 1 jednosthke;

* ogdlna ocena aktywnodcl choroby preez lekarza (skala Likerta) - emnigjszenis o co
najmniej 1 jednostke;

Odsetek pacjentdéw csiggajacyveh odpowiedz PsARC w ramach leczenia sekukinumabem
wyznaczono na podstawis danych z badania FUTURE 2. W zakresis tego punktu kofico-
wago, wiynikami dysponow ano wilgeznie dla 24, tygodnia leczenia, tgeenisa dla populacji
leczonej inieleczone] wezedniej inhibitorami TNF. W niniejszej analizie, ze wzgledu
na cgraniczong dostepnoéd danych, previeto zatozenie ze odsetel choryeh z odpowiadzig
PsARC w 16, tygodniu bedzis taki sam jak w 24, tygodniu, t). £3%, Powyzsze zatozenie
wynika z obserwacji skutecznodei leczenia sekukinumabem w zakresie odpowiedzi
MCRZ0 - odsetek pacjentdw z odpow iedzig ACR20w 16, tyvgodniu jest zblizony do odsetka
w 24, tygodniu,

Leczenie indukujgee trwa 16 tygodni i plerwsza ocena skutecznodcl terapii odbywa sie
po zakoflczeniutego etapu leczenia, Miemnigj jednal, czeté choryeh uzwshkuje cdpowiedz
juz na poczgtku leczenia indukujgeego imimo braku potwisrdzenia skutecznoéci leczenia
przez lekarza prowadzgcego, odezuwa korzyvécl sdrowotne przad zakohezeniem olkresu
indukeii. Czynnik ten uweglednionoe w szacowanin efektu leczenia w postaci QALY, po-
przez ckreflenie odsetka chorych z odpowisdzig PsARC w 4., 8.1 12, tygodniu leczenia
indulkujgcego, a nastepnie prezypisanis tej populacii ugytecznodel powigzane] z odpowie-
dzig kliniczng, W celu ckreflenia powvzszych odsetkdw, wykorzvstano zalezrnoéd odpo-

wiadzi ACR20 od czasu - patrz Rysunsk 2.
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Eysunek 2. Odsetek choryeh 2 odpowiadzig ACRZ0 w populacji nieskutecznis leczonegj in-
hibitorami THF, u ktérej wdrozono leczenie sekukinumabem w dawce 300 mg.
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Dzieki wyprowadzonej zaleznodcl cdpowiedzi ACEZ20 od czasu oszacowano odsetak cho-

rvch z odpowiedzig PsARC w kolejnych cvklach leczenia indukujgcege - patrz Tabela 3
FParametr ten tastowano w ramach analizywrazliwogel

Tabeala 3. Odpowiedz na leczenie wg kryterium PsARC,

Tygodnie leczenia indukujace go Odsetekchorychz odpowiedzia PsARC [ 9]
1
2 4-7 37.2%
3 g-11 a0,1%
4 1215 S 7.6%%
3 15-19 6.3,0%

2.3.2 OdpowiedZnareindukcje sekukinumabem

Ze wzgledu na fakt, ze brak jest badafl cceniajgevch shutecznodd sekukinumabu w popu-
lacji pacjentdw, u ktdre lek ten wigczany jest po raz kolejny, zatozono, ze skutecznoid
ta bedzie taka sama jakw populacji nieskutecznie leczonejinhibitorami THF, w ktérej se-
kukinumab jest wigczany po raz pierwszy. Parametr ten testowano w ramach analizy
wrazliv odcl,
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Wmodslu preyijeto, zew prevpadku ponownegowlgczenia terapiitym samym lekiem bio-
logicenym, nie jest wymagane zastosow anie schematu leczenia obowigzujgeego w indul-

Cji.

2.3.3 Niska aktywno$¢é choroby utrzymujaca sie przez 6 miesiecy poér 6d chorych,

ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukujace sekukinumab em

W oprogramie lekowym dostarczonym przez wnicskodaw ce, dotyezgoym sekukinumabu,

kryterium niskiej altywnodci choroby zostato zdefinicw ane jalo:

o w prevpadlku zapalenia stawdw obwodowych - 5004 zmniejszenie czterach mie-
rzonych parametrdw (liceby bolesnych i obrzeknietych stawdw, aktyrwnodel cho-
roby wedtug chorego i lekarzal;

» w preyvpadlu zapalenia staw dw osiowych - wartcfcig EASDAI mnisjszg niz 3.

W zwigzhu z tym, e nie zidentyfikowano danych klinicznyeh pochodzgcwch z randomizo-
wanych badaf pozwalajgevch na ccene praw dopodobisfistwa wistgpienia opisanych wy-
zaj zdarzefl, w niniejszej analizie praw dopodobiefistwe przerwania terapii po 24 tygo-
dniach{& miesigcachleczenia) z pow odu matej aktywnodel choroby szacowano w oparciu
o zidentyfikowane dane dotyezgee odpowiedzi ACRS0 w 24, tygodniu opracowane przes
Amearican College of Rheumatology [Felson 1733]. Krvteria odpowiedzi ACE obejmujg na-
stepujgce kategorie:

o liczba bolesnych staw duwr,
® liczba chrzeknietych staw dw,
® przynajmniej 3 spodrdd nastepujgeych wskaznikdw:
o ocena aktywnodel choroby preez lekarza (np. za pomocg skali VAS),
o ocena aktvwnodel choroby preez chorego (np. za pomocyg skali WAS],
o ocena dolegliv ofci bélowyeh preez chorego (np. 2a pomocg skali VAS),
o ocenaupoiledzenia fizveznego preeaz chorege (za pomocg kweastionariusza
HAQ),
o wartod¢ wskaznikdw zapalenia (OE i CRF).

[2éli pacjent zacbserw uje preynajmnisj 500 poprawe w liczbie bolesnych i cpuchnietsch
stawdw (kryterium 11 2], a takze w przyvnajmniej 3 z & kryteridw, mowimy o poprawis
wg kryteridw ACRS0, Kryterium ACES0 uwazane jest za redukcje choroby zblizong do re-
tn isji.

Odsetek pacjentdw osiggajjeveh odpowiadz ACES0 w ramach leczenia sekukinumabeam
w dawce 300 mg wyznaczono na podstawie danych z badania FUTURE 2. W 24, tygodniu
terapii sskukinumabem w populacji pacjentdw nieskutecznis leczonych inhibitorami
TMF, cdpowiedz ACRS0 stwierdzono u 27,3% chorych, Dodatkowo zatozono, ze jedynie
u tych pacjentdw, u ktérych zacbhserwowano odpowisdZ w 16, tygodniu, moze wystapid
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odpowiedz ACREQ, W zwigzku z powyvEszym, raportowany w badaniu FUTUERE 2 odsetek
choryeh = odpowiedzig ACES0 skorygow ano poprees podeielenie go prees odsetek odpo-
wiadzi PsARC w 16, tygodniu (63,090]) 1 otrevmano wartos¢ 43,3%, Parametr ten testo-

wano w ramach analizy wrazliw ofci.

2.3.4 Nawrodt choroby po zakoficzeniu leczenia sekukinumabem

Nie zidentyfikowano badan klinicznwch, w ktdrych oceniane byto rvzvkeo nawrcotu LES
w trakcie pilerwszego roku od momentu zakohiczenia roczneg terapii sekukinumabem,
w zwigzku z czym poszukiwania poszerzono o przeglad prac raportujgcych wphrw prze-
rwania leczenia LZ5 (w tvm leczenia biclogicenego) z powodu osiggniecia remisji na wy-
stgpienie nawrotu choroby, Dane umozliwiajgce cszacowanie tego parametru zidentyfi-
kowano w publikacii Araujo 2015, Na podstawie wynildw tego badania previeto zatoze-
nie, ze z pow odu nawrotu choroby pacjenciwilgczani s3 ponownie do programu w sposdh
cigghy iliniowy, z prawdopodobiefistw em wynoszgeym 0,132 na ¢kl Parametr ten testo-

wano w ramach analizy wrazliwodcl,

2.3.5 Utrata odpowiedzi pomiedzy 2 kolejnymi wizytami monitorujacymi skutecz-

noéé leczenia

W proponowanym programis lekow ym kryterium przerwania leczenia z powodu innwvch
preyveezyn obejimuje m.in. sytuacje utraty adekwatnej cdpowisadzi na leczenis stwisrdzong
w trakeie kolejnyech wizyt monitorujgewvch w odstepie 12 tvgodni Z programu pacjent
moze odejié rdwniez ze wegleddw zwigzanych z bezpieczefistwem terapii lub prezaciw-

skazaniami do jej stoscwania, ale ten preyvpadek oméwiono w rozdziale 2.3.6.

W oanalizie podstaw ow ej ninisjszege opracowania preyvieto, ze odsetek pacjentdw tracy-
cwch odpowiedz pomiedzy 2 kolejnymiwizyvtami monitorujgeymi wynesi 0, Zatozenieto
podyktowane jestwynikami badania FUTURE 2, w ktdrym ocenianc sekukinumab, a takze
wynikamiinnych badafl klinicznych, w ktdérych ocenianc pozostate laki biclogiczne w te-

rapii £Z5 Dowody klinicene wskazujg na utreymywanie sie korevici terapeutyeozng]

w trakcie trwania leczenia, lub nawet jej wzrostu, [FUTURE 2, AWA CIMZI4 2016 £25]

2.3.6 Przerwanie leczenia z innych przyczyn (wystapienie dziatafi niepozadanych

luh nietoler ancja leczenia)

Odsetek pacjentdw, ktérzy rezygnuig = leczenia z innych preyvezyn, zatozono na poziomis
réwnym 16,506, Wartos€ te previjeto za autorami analizy ekonomiczne] dotyezgcej efek-

tywnofci kosztow ef adalimumabu, etanerceptu i infliksvmabu w terapii £25, wykonanej
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na zlecenie NICE. [Rodgers 2011] W analizie wrazliwodcl preetestowano réwniez scena-
riusze, w ktérych odsetak pacjentdw przervwajgevch leczenis wynosi 10,4% lub 22,604
{odpowiednio dolna i gdérna wartos€ 9524 Cl dla oszacowania z publikacji Rodgers 2011].

Frawdopodobiefistwe przerwania leczenia z innych przyvezyn w trakcie jednego cyklu
w analizie podstawowej wynosi 1,496, co cszacowano w oparciu o nastepujgeg formute

przy zatozeniu statofel rvzvhka:

P =1—(1—7)" (2)
gdzie: - p, prawdeopodoblefistw o przerwania leczenia dla dbugosel eyklu réwnejw 1 -
roczhne praw dopodobiefistw o preerwania leczenia; 11t podane w tygodniach,

2.3.7 Samoistna odpowied? kliniczna (leczenie standardowe)

Fomimotego, zew codzienne] praliyes klinicene] nie wydziela sie w terapii standardow gj
okrasu leczenia przyvpadajgcege na indukcje i podtrzymanis, w niniejszej analizie zaim-
plementowano taki podziat leczenia dla terapii standardowej. Takie skomplikowanie ta-
blicy preejsé dla leczenia standardowego podylktowane jest checig zapewnienia pordw-
nywe alnyrch warunkdw w zakresie sracowania efektu leczenia w postaci QALY.

Odsetek pacjentdw osiggajacyvch odpowiedZ PsARC w ramach leczenia standardowego
wyznaczono na podstawis danych z badania FUTURE 2. W zakresis tego punktu kofico-
wago wynikami dysponowano wiytgcznia dla 24, tygodnia leczenia, tgcznis dla populacii
leczonej i nieleczone] wezedniej inhibitorami TNF. W niniejszej analizie, ze wzgledu na
ocgraniczong dostepnoéé danveh, previeto zatozenie, 2o odsetek chorveh z odpowiadzig
FsARC w 16, tygodniu bedzie taki sam jak w 24, tygodniu, tj. 29,694, Powyzsze zatozenie
wynikaz obserwacji skutecznodcileczenia standardowego w zakresie odpowiedzi ACE20
- odsstek pacjentdw z odpowiedzig ACR20w 16, tygodniu jest eblizony do odsetka w 24,
tvgodniu, a cowiecej zblizony jest on rédwniez do odsetlka w 4. tygodniu, co uwzgledniono

w szacowanin efeltu leczenia w postaci QALY,

2.3.8 Zgon

Frawdopodobiefistwe zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodeobisfistwa
zgonu dla populacji ogdlne] (Trwanie zyvciaw 2015 r.), korvgujac dane GUS o rozktad phei
w populacii pacjentdw z LES {1:1) oraz wspdbtezynnik 1,326, ktdry wynika ze zwiekszo-
nego prawdopodobiefistwa zgonuw populacji choryeh 2 LE5 w pordwnaniu do populacji

ogdlnej, [GUS 2016, Ali 2007]. Parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwofel,
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2.4 Uzytecznosci

W ocelu zidentyfikow ania wartodcl uzytecznoécl preyvpisanych stanom zwigzanym z tusz-
czycowym zapaleniem staw &w, preeprowadzono przeglyd systematyczny w bazie danych
FublMed craz The Cochrane Library. Strategie przegladu baz danych, selekeje badaf oraz
tabelarvczne zestawienie zidentyfikowanwch wartofcl uzytecznodcl przedstawiono
w aneksach od 2 do 7. Docelow o poszukiwaneo wartofci uzytecznodel zwigzanych ze sta-
namizdrowia, ktére pojawiajg sie w polskim programie lekowym, tj, aktyvwna postad cho-
roby, niska aktywnodé choroby oraz odpowiedz na leczenisa,

Wowynilu przeglgdu nie zidentyfikowano wartodel uzytecznodci ani dla niskisj aktywno-
£ei choroby, ani odpowisdzi na leczenie, w zwigzku z cevm oszacowanie uzytecznodel
preypisanej stanom zdrowia oparto na wartofciach zmiany HAQ { PASL Przyiecie takisgo
podejécia pogw olito na rozrdznieniew modelu uzytecznodel preyvpisane] aktyvwnej postact
choroby od uzytecznodcl charaktervezujgesj odpowiedz na laczenise, Z2 wegledu na brak
danyvch pozwalajgcwch na oszacowanie uzyvtecznofcl preyvpisanej niskiej aktyrw nodei cho-

roby, konserwatyw nie zatozono, ze bedzie ona taka sama jakw przvpadku cdpowisedzi na
leczenis,

W modelu zatozono, ze pacjenciwiiczeni do analizy majg uzyvtecznodé stanu zdrowia od-
powiladajgeg altywnemu L25 Uzytecznoédéte, jakizmianetego stanu oszacowano na pod-
stawie algorytmu wykorzystanego w analizie podstawowe] modelu York (York Assess-
ment Group Madel) - oczekiwana wartodf uzytecznodel = 0,897 - 0,298 x HAQ - 0,004 »
PASI (dane wykorzystane do oszacowania wartodcl wyjéciowej przedstawiono w tabeli
ponizej - Tabela 4]

Tabela 4. Wartcdci wspatezynnikdw wykorzvstane w algorytm ie wyliczania uzytecznodei,

oparte na danych pochodzgeych z meodelu York

Wartost sre dnia Btad standardowy
WWartosE wirjiciowa 0,897 0,006
Wapdtcz yrnik dla HAQ-DI -0,298 0,006  Rodgers 2011 [publikacia
Wapdtczynnik dla PASI -0,004 00003 gtowna oraz zatgeenik 17}
Wartogt wjsriowa 0,597 0,006

Wiridciow e wartofcl HAQ 1 PAST ustalono na poziomis wynikajgowm ze Sredniej wazonej
w populacil nieskutecznie leczone inhibitorami THF § zalowalifikowanej w ramach bada-
nia FUTUEE 2 do leczenia sekukinumabem i terapii standardoweai. Oszacowana wartodd
HAQ wiyniosta 1,25, wartof PASI - 11,7, Drugl z parametrdw wyznaczany byl w badaniu
FUTUERE 2 wylgcznie w populacji z tuszceyveg obejmujgeg co najmniej 3% ciata, Subpopu-
lacjata stanowita 4296 analizow anegj kohorty i tylko dlatege odsetka chorych w ninisjszej
analizie cszacowano zmiane PASI W prevpadku pozostatych 5804 wzdr na uzytecznodd
ocgraniczono do nastepujgce] postaci: 0,897 - 0,298 x HAQ,
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Szczegdtowe dane dotyezges wyliczell wartofcl wyjsciowych | zmian preedstawione zo-
statyw aneksie & Oszacowane na tej podstawie kolicows wartoSci uzytecznodei zebrano

w tabeli ponizej (Tabkela 5.

Tabeala 5. COszacowans na potrzeby ninisjszej analizy wartofecl uzytecznodcl preypiszane
stanom zwigzanym z L5,

Selukinumab 300 mg

Odpowisd £ Pr ARC 0659 0587
altrwna postaé choroby 0566 0556
2.5 Koszty

Fonizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztdw craz sposdh ich szacowania.
W omodelu konieczne byto okreflenie zuzyvcia zasobdw oraz kosztdw zwigzanych z:

® prowadzeniem programu lekowego
o koszt kwalifilzacii;
o koszt podania leczenia;
o loszt monitorowania laczenia;
® monitorowaniem leczenia poza programem lekowym;

®* hospitalizacjg z powodu RES

Zatozono, ze koset terapii standardow ej (substancii ceynnych) nis réznicuje scenariusza

istniejgcego i nowego, atym samym nie bedzie wpbrwad na wyniki analizy.

2.5.1 Koszty zwigzane z programem lekowym

2.5.1.1 Koszt kwalifikacji

Koszzt kwalifikacji pacjentdw do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla programu lekowego leczenia pacjentdw z 25 - procedura nr 5.08.07.0000006 (Kwa-
lifikacja i werviikacja leczenia biclogicenego w chorobach reumatyeznych). Zgodnie 2 za-
tgeenikiem 1 (Katalog Swiadczen i zakresdw - leczenis sepitalne - programy zdrowotnes
[lekowe]]) do zarzadzenia nr 10/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lutego 2016 roku, pro-
cedure diagnostyczng nr 5.08.07.0000006 wycaniono na 6,25 punktu rozliczeniow ego,
oo prey wiycenie punkiu na poziomis 52,00 PLN zwigzane jest 2 kosztem procedury w wy-
sokofcl 325,00 PLN (Tablea & ianeks 10).
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Tabela & Whceana procedury zwigzane] 2 kwalifikacig do leczenia,

Wycena punktowa | VYeena B Uil
Opis proce dury Numer proce dury s mwezliczeniowego | Koszt (PLN)
: : proce dury PLN

kwalifikacja i weryfikacja
leczenda biologicznegow 508,07 0000006 £.25 52.00 325,00
chorobach reurmatycznych

2.5.1.2 Kosztpodanialeczenia

Koset podania leczenia w analizie podstawowe] szacowano w oparciun o zatozenis,
za plerwsze podanie sekukinumabu nastepuje w warunkach ambulatoryinych, a kolejne
podania realizowane 53 samodzislnie przez pacjenta (w tym drugim preyvpadku wyste-
puje zerowy koszt podania). Procedurze ambulatoryine] preypisane jest Swiadezenie
nr 508070000004 (preyvijecie pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzane z wykona-
niem programu). Zgodnie z zatgeenikiem 1 (Eatalogdwiadczel izakresdw - leczanie szpi-
talne - programy zdrowotne [lekowea]) do zarzgdeenia nr 10/2016/DGL Prezesa NFZ
z dnia 18 lutego 2016 roku, procedure nr 5.08.07.0000004 wyceniono na 2 punkty rozli-
czeniow e, co prey wycenis punktu na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest £ kosztem proce-
duryw wysokodel 104,00 PLN (Tabela ¥ ianeks 10].

Tabela 7. Wheena procedury zwigzane] 2 kwalifikacig do leczenia,

Wycena punktu
Ty - “:“|1 r- b
Opis proce dury Numer proce dury BLE DA PRt rozliczeniowego | Koszt (PLN)

previecie pacienta wtryhie
ambulatoryinyrin 2wisgane 5.08.07 000000 2 52,00 104,00
2 wirkonaniem programi

2.5.1.3 Koszt monitorowanialeczenia

Eoszt monitorewania leczenia oparto na wyeenis procedury NFZ dla aktualnego pro-
gramu lekow ego leczenia pacjentdw z£Z5 - procadura nr 5.08.08.0000044 {Diagnostyvka
w programis leczeniatuszczyveowego zapalenia staw dw o przebiegu agresywnym). K oszty
monitorowania leczenia s3 rozliczane jednorazowow ciggu roku. Zgodnie z zatgeenikiem
2 (Katalog ryezattdw za diagnostyke w  programach lekowych) do zarzadzenia
nr 10/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lutege 2016 roku, procedure diagnostyczng
nr 5.08.08,0000044 wyceniono na 14,4 punktu, co przy wycenie punktu rozliczeniowsgo
na pozicmis 52,00 PLN zwigzane jest 2 kosztem procedury w wysokofcl 748,80 PLN (Ta-
bela &ianeks 10).
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Tabela &, Whcena procedury zwigzane] £ podaniem leczenia,

Diagnostyka wprogramie
leczenia buszezyoowego
zapalenia stawdw o
preehisgu agresywgm

5.08.08 0000042 144 SZ,00 743,80

2.5.2 Koszt monitorowania leczenia poza programem (leczenie standardowe)

Koszt
procedury

Wyce na;:'__ .

HD&EIDEE dur'|. punktu [PLN] |

4 | ||||| ||||

2.5.3 Koszt hospitalizacji zpowodu EZ8

Frzyjeto, ze leczenie spowodowane wystgpieniem zaostrzel w przebisgu LZ5 realizo-
wane jestw ramach dw dch grup: H87C {Choroby zapalne stawdw i thkankitgcenej = 4 dni)
oraz HE7D {Choroby zapalne staw dw itkanki tacznej = 3 dni). Koszt hospitalizacji rozli-
czanej w systemie [GP obliczono poprzez wyznaczenie dredniej wazonej udziatem hospi-

talizacjiz powodu LES w ww. grupach. Na podstawie powvzseych zatozell oszacowano, z2
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koszt hospitalizacii 2 powodu 25 wynosi 3339,88 2t Kalkulacje preedstawionc w tabeli
ponizej (Tabela 10].

Tabeala 10, Koszt hospitalizacii 2 powodu zapalenia pluc w 3. 14, stopniu nasilenia rozli-
czanyw systemie [GP.

Procedura Hospitalizacj z powodu Liczba ho spitalizacji Seedk I o)

ho spitalizacji®

HE7C -choroby zapalne

gtawndwr i thanki tgeenej = 479 139936
4 dnd L40,5 [usgce yoa stawnwa

HE7D - choroby zapalne [MO7.0-MO07.3, M09, 01}

atawdw i thanki tacenej = 3693 359117
Fdni

Sredni wazony ko szt ho spitalizacii z powodu wystgpienia zaostrzen w prze-
hiezu £Z8 rozliceany w sy stemie JGP

333988 =t

2.6 Zestawienie parametrow

Fonizej przedstawiono wartodcl parametrdw wykorzystanych w modelu,

Tabela 11. Zestawienia tabelaryezne wartodcl, na podstawie ktdrych dolkonano oszaco-
wal oraz kalkulacji wykorzystanych w analizie podstaw ow 5.

Wartosc

dyskontow anie

dysleontowanie efeltdw 3,5%

rozdziat 1.6
dyseontowanie kozztaw 5,094

demografia
wiek chorego 409 rozdziat 1.3
skutecznoscleczenia

Sis;;&l;ﬂgl;r&;cth;ffa;}g;{m odpowiedsl po le- 37,0% rozdziat 231
odzetel chorych 2 braldern odpowiedsl po le- 37,0% rozdziat 220

czeriu reindukujgonm - SEE
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Parametr:

Wartosc

odzetel chorych 2 brakiermn odpowiedzl po le-
czeniu indulkujgoym - FLC

odzetek chorgych tracgeych odpowiedz pomie-
dey 2 kolejryrni wizytarmi monitomijg eyl
odzetek pacjentdw =z niskg aktywnoscig cho-
roby utrzwmijaeg sie preez 6 miesiecy posrad
chorveh, ktorey odpowiedzieli naleczenieindu-
kujgce

odzetel chorwych prezersaw ajgoych leczenie z in-
nych powoddw - rocshiefna okl

nawrat chorobypoprzerwaninleczenia seloki-
numahem - adzetek choryeh na owkl

7 0,4%%

0, 0%

43,3%

16,506/ 1,4%

13,29

uiyteczno Sci

selukimpnab (odpowiedz Pz ARC)
sekukimunab (brak odpowied=i PRARC)

leczenie konwencjonalne (odpowisdz P2ARCY
leceenie konwencjonalne (hrak odpowiedsi
PzARC)

dekrement swiggany £ brakiermn leczenia hiolo-
gicenego

0,689
0,386
0,587

0,356

-0,0017

koszt lecz enia

IIIIIIlllllllllllllllllllllll IIIIIIIIIIIIII

plerwzge podanie 1000
FLN [w trybie ambulato-
ryjrsan], kolejne we wha-
snvin zakresie, niegene-
rujgce dodathowsch
kozetdw

koszt podania leczenia:
® plerwzze podanie
o lLolejne podania

ko szt kwalifilacji do prograro

kozzt monitorowania w programie 125 - rocz-
niefna cwkl

kozet monitorowania pacjentow nieleczonych
lekarni biclogicenwami - rocenie/na cykl

koszt hospitalizacji 2 powodu £23

czestosc hospitalizacji w grupie sekulkinumabn

czestosE hospitalizacii w grupie placebo

325,00 FLN

748,80 PLN/57,60 FLN

254,80 PLN/19,60 FLN

inne

3339,88 PLN

razna 4 lata

razna 1,53 roku

rozdziat 2.3.7

rozdziat 2.3.5
rozdziat 2.3.3

rozdziat 2.3.6

rogdziat 232

rogdziat 2,38 1anekz 8

aneksz 8

rozdziat 2,5.1.2

rozdziat 2,5.1.1

rozdziat 2.5.1.3

rozdziat 2.5.2

rozdziat 2.5.3

rozdziat 2.5.3
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2.7 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytrcznymi ADTMIT i Bozporzgdeeniem MZ ws, minimalnych wymagan, jakis
muszg spetniad analizy uweglednione we wnicoskach refundacyinych, analiza wrazliv ofci
jest niezhedna ze wzgledu na niepewnodé wynikdw analizv ekonomicznej [wytyezie 407T-

MiT, Rozporzgdzenie MZ 2012].

Stabilnoié wynilkdw scenariusza podstaw ow ego testowano poprzez jednokisrunkowe
analizy wrazliw ofcl podstawowwch parametrdw wejdciowwch w celu cceny, ktére para-
metry miaty najbardziej krytyrczny wpbrw na stabilnosd wynikdw. Kluczowe dane wej-

tcigw e do modelu obajm ow aty:

o  dyskontowanis - wgzalecefl AOTMIT:

o scenariusz A1 - 594 dla kosztdw 1 efektdw;

o scenariusz A2 - 5% dla kosztdw, brak dyskontow ania efeltduw;

o scenariusz A3 - brak dyskontowania kosztdw 1 efelitdw,

o  odsetek pacjentdw, ktdérzy preeryvwajg leczenie z powodu braku odpowisdei na induls-
cie/reindukeje sekukinumabem po 16 tvgodniach terapii lub po kolejnych 24 tygo-
dniach leczenia z powodu utrzymujgce] sie nieprzerwanie niskisj aktvwnodcl choroby
{(wartodci wskazane przez ekspertdw Lklinicznyeh):

o scenariusz B - 22,5% pacjentdw przerywa leczenie z powodu braku odpo-
wiedzina indukeje/reindukeje i 61,6% pacjentdw = pozostatej grupy prze-
ryvwa laczenis z powodu matej aktyrwnogel choroby,

o scenariusz C - 2096 pacjentdw preerywa leczenie z powodu braku odpow ie-
dzi na reindukeje, pozostate odsetki talde same jak w przypadku scenariu-
sza podstawowego;

® nawrdt choroby po preerwaniu leczenia biclogicenego (wartodé wskazana przez eks-
perta klinicznego):

o scenariusz D - pacjenciwlgczanisg ponownile do programuw sposdb cigghy
iliniowsy, 2 prawdopodobiefstwem wynoszgeym 0,1 na cykl;

® roczne prawdopodobiefistw o preerwania leczenia z innych preyezyn niz brak odpo-
wiadzi lub brak niskie] aktywnodel choroby (wartofci 2 analizy ekonomicznej prze-
prowadzonej na zlecenie NICE - Eodgars i wsp, 2011) [Rodgers 2011):

o scanariusz E1 - 10,404,

o scenariusz EZ - 22,604,

* prawdopodobiefstwo zgonu w populacii 2 LES [Wong 1997]:

o scenariusz F - zwigkszone prawdopodobisfstwo zgonu w populacji cho-
rvch z BES w pordwnaniu do populacji ogdlnej - w przyvpadku mezczyzn
1,65-krotnis, w przyvpadku kobiet - 1,5%-krotnis;

# csubpopulacja chorych (wydzielona w oparciu o zapisy programu lekowegao]:

o scenariusz G - subpopulacja 2 wepdtistniejgeg tuszezyveg w przebiegu 125 -
w rogwazane] subpopulacii chorym przypisanc odmienne wartodcl uzy-
tecznodel, tj. w przypadku terapii sekukinumabem 0,622 dla odpowiedzi
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FsARC 10554 dla braku odpowiedzi PsARC, w prevpadku terapil standar-
dow e - 0,567 dla odpeowiadezi PSARC 10529 dla braku odpowiedzi PsARC
o  wartcdf uzytecznodel preypisana stanom zwigzanym z tuszezyveowym zapaleniem sta-
W
o scenariusz H - uzytecznodé odpowiadajjea aktywnej postaciBZ5 taka sama
dla sekukinumabu i terapii standardowej, tj. 0,558;
o scenariusz [ - pominiecie dekrementu uzytecznodel zwigzanego z brakiem
leczenia biclogicznegs
® loszt podania sekukinumabu
o scenariusz | - weezystkie podania sekukinumabu odbywaig sie w trybie am-
bulatory)nym;
® Loszt hospitalizaci:
o scenariusz K - taka sama czestoéé hospitalizacji w preyvpadku terapii selu-

kinumabem iterapii standardowe],

Wojednekierunkowych analizach wrazliwosel, poza parametrem =mienionym zgodnis
z opisem w ponizszejtabeli{Tabela 12]), pozostate parametry byby talkie, jakw prevpadku
scenariusza podstawowego,
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Tabkela 12, Parametry badane w ramach jednckisrunkowych analiz wrazliv ofcl,

Scena-
riusz

42

43

El

EZ

Parametr

derzsleontowanie efelebdw i kozz-
towr

preerwatie lecsenia 2 pow adu
braku odpowie dzi na induk-
cjefreinduleejelub po kolejnych
24 tyrodniach leczenia g po-
wodu utrzyrogjace] sie ndeprze-
rw anie niskiej akfwnosci cho-
robi

preerwanie lecgenia 2 pow odi
braku adpowiedzina reindukeje

nawrot choroby po preerw anin
leczenia biologicenego

rocene prawdopodobiedstwo
preerwania leczenia 2 pow odu
innych preyeoeyn nid brak odpo-
wiedzl lub brak niskie] alctzne-
noscl choroby

prawdopodobledzstwo ggonu g
powodu kZs

Analizapodstawowa

3,504 dla efeletdw oraz 504
dla kozetdw

3 7% pacientdw preerinsale -
c2enie & powoaodu brakn od-
powiedzi na indukejefrein-
dikeiei 43.3% pacjentdw =
pozostatej grupy preeriwa
leczenie = powodu matej ak-
txwmnosel chorobar

37% pacjentow preerinwale-
czenie g powodu brakn od-
powiedzi na reindukce

0,132 na cykl

16,5%

1,36 -krotnie swickzzone
prawdopodobliefzstwo ggonu
w populacji chorych 2 LES w

Zro dio
danych

rozdziat
1.6

rozdeial
el
P
BT

rozdziat
AR

rozdziat
2.3

rozdziat
2.3.0

rozdziat
238

Analiza wrazliwosci

S%% dla kozztdw i efektdw
5% dla kozetdw, brak dys-
kontowania efelktdwr
brak dyrzkontowania kozz-
tdw i efelctdwr
22.5% pacientdw preeroaa
leczenie 2 powadu braku od-
powiedsinaindukeje/rein-
dukecijei 61,6% pacjerntdw 2
pozostate] grupy preerywa
leczenie z powodu matej ak-
twnosel chorobir

30% pacjentdw przeriywale-
czenie g powodu braku od-
powie dzi na reindukeje

0.1 na cykl

10,4% (dolna granica 95%
preedziahi ufnosei]

22,6% fgdrna sranica 95%
preedziahy ufhosei)

gwiekszone prawdopodo-
bieastwo ggonu w populacil
choryeh g 1235 w pordownaniu

do populacil ogalne] - w

Zrodio
danych

rogdziat 1.6

rozdziat 2.3.6

Na podstawie
publikaci
Wong 1997

HEomentarz

zgodnie z zalecerdatni
AOTMIT

wartosad skrajne
wekazujaee zakres

moglivwrch kozetaw i
QALY

wartosad skrajne
wakazujace zakres

moglivwrch kozetawr i
QALY

wartoso zkrajne
wekazujgee zakres
roozlivrch kosetdw i
QALY

wartoso skrajne
wakazujace zakres
rnozliwych kosetdw i
QALY

wartosd skrajne
wEkazujgee gakres

mozlivych kozetow i
QALY
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Scena- Zro dio Zrodio

; Analizapodstawowa Analiza wrazliwosci Homentarz
riusz danych danych
pordwnaniu do populacji preypadlna megezyen 1,65- wykorzystane
0z dlmne krotnie, w preypadku kobiet  wmodeln York
1,59-kraotnie

chorzy 2z wepdltistniejgeg

chorew 2 £Z5 nieodpowiada- tuzzczyogw preebiegu b s, wartosa skrajne

(2 subpopulacja chorych jgcyn na leczenie inhibito- mid;mi ktorzynie odpowiadajg na za]:ilesi{zzzirzmu wzkazujgee zakres
rarni THF alfa ' leczenie inhibitorarni THE g roozliwych QALY
alfa
, L. o dla sekukinumabu 0,566, 2 rozdszial  taka sama dla sekukinumabu , wartosad shrajne
uzytecznosc odpowiadajgea al- 2 : ; = inE rozdziat 24, ;
H S i e dla terapii stnadardowre 2.4, iterapii standardow e, £, i wakazujace zakres
BHRER 0,556 aneks 8 0,556 raotliveych QALY
dekrement uzytecztnosei zwia- wartosa skrajne
I zaty 2 brakiemn leczenia biolao- -0,0017 na cykl anelz 8 porriniecie anekz 8 wekazujaee zakres
gicgnegzo mozlivwych QALY
u‘t}ﬂ;’;z Ei;:;ij;pc:iamelx- Soedsial wagwethie podania zelakin- wartogo zkrajne
I podanie sekukimunabu F. ! Sl mabu odbywajg siew trybie  rozdzialt 2.5.1.2 wekagujaca 2akres
lejre realizow ane zamo- 251.2 ; A £
e : arnbulatoryjnyn rozliwrch kosztdw
dzielnie przez pacjenta
raz n?lﬁl-latav:.rprzwadl{u le- . takﬁsama czestoss hu:usplllt:all- VrhvrRR e e
K .. et cgenia sekukinumahbern, rag rozdzial zaci w prevpadku terapii ze- , :
czestosd hospitalizacji : ; i rozdziat 2.5.3 wekazujaca zakres
na 1.5 rokuw preypadiu te- 253 kukinumahem i terapii stan- L :
i : e moiliwych kozztdw
rapii standardowre] dardowei, tj. raz na 1,5 roku
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2.8 Walidacja modelu
Frzeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujge nastepujgce podejicis:

1. podstawiono zerows wartoécl dla sktadowych kosztowsych fcen, aby upeawnié sie,
za otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztdw w danej kategorii],

2. zrdwnywano wartodcl parametrdw wejsciowych dla analizowansej technologii
ikomparatordw, aby upewnié sie, ze nie wystepujg rdznice dla wartofel wyniko-
wrych,

3. preyvimowano skrajne wartodel dla rvezvka zgonu, aby upewnié sie, ze ctreymy-

wane 53 intuicyjne wynilki
Walidacja wewnetrzna potwiardzita poprawnoéé modalu

W owynilu przegladu systematycznego nie odnaleziono innych modeli dotyezgeych bada-

nego zjawiska {aneks 2], 2 tego powodu nie preeprowadzono walidacji konwergencii.

34/72



Cozentyx® (zelukinurmab) 300 mg w leczeniu LE5 - analiza ekonomiczna

3 Wryniki

3.1 Analizabez RSS

3.1.1 Analiza podstawowa

Takela 13, Wynikianalizy podstaw ow af — sekukinumab 200 vs laczenie standardowe, ho-
rvzont dozmywotni, analiza bez B5E.

Cena|
progowal

: :;_;[;PLI'{}J: '
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3.1.2 Jednoczynnikowa analiza wrazZliwo$c

Tabela 14, Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwofei - selukinumab 300 vs leczenie standardeow e, horyzont dozywotni, analiza bez
ESE,

Selukinumab’

- Czynnik podlegajacy zmianie i3
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|Cena progowa
zbytu nettof
{(PLN)"

" Leczenie| i " ICUR|

':(‘z}rmﬁ.}:. P."'.' d.b gajacy zm'ianie.g

stand ardowe . [PI.HQ ALY)

L
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3.2 Analizaz RSS

3.2.1 Analiza podstawowa

Tabela 15, Wynikianalizy podstaw ow of - sekukinumab 200 vs leczenie standardowe, ho-
rvzont dozywotni, analiza z B55.
L'.t-z;ilm'.fui.:n_ [Q ALY) |

~ Cena|
progowa;
{PLN]i
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3.2.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwo$c

Tabela 18, Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwofei - selukinumab 300 vs leczenie standardeow e, horyzont dozywotni, analiza bez
ESE,

| Czynnik po dlegajacy zmianie

Selukinumab’

i3

I
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4  Dyskusja

Celam niniejszej analizy byta ocena efektywnoéel kosetow g sekukinumabu (Cosentyv=®)
w dawce 300 mg w terapii dorostych pacjentdw z tuszezycowym zapaleniem staw dw
o preebiegu agresywnym z niewystarczajgeg odpowiedzig na leczenie inhibitorami THF-
alfa. Efalitywnost kosztowy sekukinumabu pordwnywano z efektywnodcig kosstow g ta-

rapii standardeowej,

W ramach analizy ekonomicenej przeprowadzonc analize kosztéw-uzytecznodc, co jest
uzasadnione ze wzgledu na wykazane w ramach analiey klinicenej istotne statystyeznie
réznice na korzyvid sekukinumabu pod wzgledem waznyvch z punktu widzenia przebiegu
choroby punktdw kohcowsych, Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o zaprojekto-
wany w tym celu model odzwierciadlajgey éciezle laczenia pacjentdw poddawanych te-
rapii sekukinumabem w ramach nowego, zaproponowanego przez Wnioskodawee pro-
gramu lekow ego, W zakresie shutecznodcl model oparto na wynikach analizy klinicenej
Dtugeodé cvkluw modelu ustalono na 4 tygodnis, zgodnie 2 wytycenymi ADTMIT preyvieto
dozmrw ctni horyvzont obserwaci, co pogwala na petne odzwisrciedlenia korzyéci wynika-
jgcveh z zastosowania leczenia, tf. wphirwu na prawdopodobiefistwo zgonu oraz poprawy
jakeodei zycia. Ze wezgledu na brak wspdtptacenia (lek wydawany w programie lakowym),
analize wylkonano jedynis 2 perspektywy platnika publicenego. W analizie uwegledniono
koszty zwigzane z prowadzeniem programu lekowego (kwalifikacja do programu, poda-
nie leczenia, monitorowanie), 2 monitorowaniem stanu pacjenta leczonego poza progra-
mem lekowym oraz hospitalizacjg spowodowang zacstrezeniem choroby, Pominiets koszt
terapii standardowej {(substancji czyvnnych) zakladajge, ze nie réznicuje on scenariusza
istniejgcege | nowego, a tvm samym nie bedzie wpbrwad na wyniki analizy, Przeprowa-
dzono réwniez jednoczynnikow g analize wrazliwosel wynikdw uzyskanych w analizie

podstaw owei.

Whrad cgraniczen analizy nalezy wymienié nastepujgee lowestia,

o Yo wzgledu na fakt, ze w badaniach klinicznych dla EZ25 rezadke raportowane sg
wyniki BASDAL adelkwatng ocdpowiedz w modeln szacowano tylke w oparciu
o kryteria dla zajecia stawdw obwodowych,

o Fowezgleduna brak dostepnoéeiwynikdw w zakrasie odpowiedzi PsARC dla popu-
lacji pacjentdw leczonych wezefniej inhibitorami TNF-alfa, w modeln wykorzy-
stano dane z badania FUTURE 2 nisuwzgledniajjee ekspozyeji chorego na inhiki-
tory THF-alfa.

o Fowezgledu na brak mozliwedcl precyeyinego sparametryzowania modelu analizy
dla populacji 2e 2mianami skérnymi, w zakresie skutecznodci leczenia wykorzy-
stano ten sam zestaw parametrdw, co dla catej populacii nieskutecznia leczonej

inhibitorami THNF-alfa. Powyzsza sytuacja wynika ze stosunkowe niskisj jakodel
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dowoddw dla leczenia biclogicenege pacjentdw z LZS inasilonymizmianami tusz-
ceyvoowymi (patre zatgczona analiza efektywinoscl klinicznej). W scenariuszu ana-
lizyw wrazliwodcl, w ktérym rogwazanote subpopulacie, zmiana wzgledem scena-
riusza podstawowego obeimowata wylgcznie przyviecie innego zestawu uzytecs-
noéel,

Fomimo tego, zew codzienne] praktyee klinicznej nie wydziela sie w terapii stan-
dardeow ef okresuleczenia preyvpadajgcego naindulkeje i podtreymanise, w ninigjszej
analizie zaimplementowano taki podziat leczenia dla terapii standardowej Takis
skomplikowanie tablicy przejié dla leczenia standardowego podyktowans jest
checig zapewnienia pordwnyw alnych warunkdw w zakresie szacowania efeltu le-
czenia w postaci QALY

Zewezgledu na brak danych pozwalajgeyveh na cszacowanie uzgytecznoéel preypisa-
negj niskiej altywnosci choroby, konserwatywnie zatozone, ze bedzie ona taka
sama, jak w przyvpadku cdpowiedzi na leczenia

FPominieto kosztterapii standardowej (substancii cevnnych) zaktadajge, ze nie réz-
nicuje on scenariusza istniajgcege i now ego, co jest zatozaniem konsarwatyw nym,
poniewaz w opinii ekspertdw klinicznyech schemat dawkowania lekdw z grupy
NLPZ lub LMPCh u pacjentdw, u ktérych zaprzestanc leczenia biclogicznego jest
kardzisj zintensyfikow any w pordwnaniu do schematu daw kowania preestrzega-
nego w populacii pacjentdw poddawansych terapii biclogicenaj.
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5 Podsumowanie i wnioski
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Aneks 1. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych

Whrkonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznyeh dotyezgewch sekukinumaku
w leczanin 125, Przeglgdem objeto bazy MEDLINE (PubMed) craz The Cochirane Libvary.

Strategie wyszuldwania przedstawiono odpowisdnio w tabelach: Tabela 17 i Tabeala 18,

Whaczano opracowania spetniajges nastepujgce kryteria:

o populacja: pacjenci z LZ5;

® interwencja: sekukinumab;

o tvp publikacjl: analiza ekonomiczna, tj analizamajgca na celu oszacowanie wapdt-
ceynnika ICER lub ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje /zdomi-
nowanie technologii;

o publikacja w jezyku polskim lub angislskim.

Tabela 17, Strategia przeszuliwania bazy Meadline (FubMed]) do dnia 28092016 r.

Identyfikator
2 a. - Stowa kluczowe Wynik
2apytamia b

1 Secukinurnab [Text Word) 226
a Cosentyx [Text Word] 13
3 "zecukimunab” [Supplernentary Concept] 77
G #1OR#ZOR#3 226

COCCCCCOOCECCrrrarr Model s, Econormni e[ Mesh]) OR Econornic Model*[Ti-
tle/Abstract]) OR econotrde analyeis[Title fAbstract]) OR cost*[Title fAD-
stract]] OR "Cost-Benefit Analyziz"[Mesh]) OR Cost Effectiveneszz[Ti-
tle fAhstract]) OR Cost Benefit[Title fAb stract]) OR cost utility[Title S Ab-
stract]) OF CEA[Title fAbstract]) OR CUA[Title fAb stract]] OR CBA[Ti-
5 tle fabstract]) OR simulation[Title f&bstract]) OR econormdc*[Titlef Lh-
stract]] OR pharmnacoeconornic®[Title fAbetract]) OR QALY[Title fAhb-
stract]] OR quality adjusted life years[Title/ Ahstract]) OR "Ouality-4d-
justed Life Years"[Mesh]) ORICER[Titlef Abstract]] ORICUR[Title/ &b -
stract]) ORincremental cost effectiveness ratio[Title fAbstract]) OR in-
crerental cozt utility ratio[Title fAbatract]
i #4 AND #3 10

T84
611

Tabela 18, Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTEAL) do dnia
28092016 r,

Identyfikator
Zapytania

1 secukinumah 132

2 Cozentys 1

3 #1 OR #2 182
w tn ‘Economic Evaluations’ 0
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych

Cochrane Library: 0
MEDLINE {PubMed): 10

l

Selekrojana podstawie abstralibdw i tyrhakdw

| Frace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traked dwr 1 tyrabdwr: 10

¥
Preeglad pehnweh tekatdw: O

rych telestdw publikacii: 0

4 Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-

Prace zakwalifikow age: 0
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Aneks 3. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci

Weelu preeprowadzenia preeglgdu systematyeznego badan pierwotnych i wtérnych do-
tyczgovch uzyvtecznodcl pacjentdw z LZS przeszukanc bazy Medline (PubMed) oraz Co-

chrane,

W stratagii wyszukiwania kw erendy skonstruowanow takisposdh, aby jak najszerzej wy-
szuliw aby stowa dotyvezgce problemu zdrowotnege - £Z5, a takze pojecia zwigzane z ja-

koScig Zycia misrzong popreez wartodcl uzytecznoscl,
Do preegladu wlaczano badania, w ktéryeh:

o podawanowartofciuzytecznoécl anie tvlkowyniki kwestionariuszy cceniajgeych
rézne aspekty jakodcl zycia;

¢ preferowanc pomiary uzytecznodcl metody podrednis, na podstawia kwestiona-
rinsza EQ-50, ale uwzgledniano rdwniez wartodel uzmmacznodci uzyvskane metody
5F-6D lub HUI;

+ publikacje napisano w jezyku polskim lub angislskim;

 publikacje opublikowano w ciggu ostatnich 10 lat;

+ populacje stanowili chorzy na L25;

* (prefercwanie) populacja — a prevnajmniej jej czeéé - stosowata leki biclogiczne,

Docelow o poszukiwano wartofcl uzyvtecznodcl ewigzanych za stanami edrowia, ktdra po-
jawiajg sie w polskim programie lekowym, tj. aktirwna postad choroby, niska aktywnoéd

choroby, odpowiedZ na leczenie

Strategie wyszuliwania przedstawiono w tabelach: Tabela 19 1 Tabela 20.

Tabela 19, Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed] do dnia 26.09.2016 r.

Identyfikator
Zapytania

1 Arthritis, Pzoriatic [Mesh] 4489
2 Proriatic Arthritiz [tw] 7228
3 Peoriaziz Avthropathica [tw) 71

4 Psoriasis, Arthritic [tw] 0

a Arthritic Proriasziz [tw] 15

£ Lrthritiz, Proriatic [tw] 4501
7 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR#35 OR #6 7275
8 "quality of life" [Text Word] 236809
aq hrgol[Text Word] 10617
10 t#a OR #9 236 872
11 "shandard gamble "[Text Word] 735
12 “firme trade-off"[Text Word] 033
13 hud P T exct Word] 892
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14
15
16
17
13
14
20

SF-36[Text Word] 15905
EQ-SD[Text Word] 45910
#11OR#12 OR #13 OR #14 OR#15 21823
#10AND #16 15805
#17 OF utilic* 165105
#H7 ANDHIE 139
#19 Filters: publizhed in the last 10 wears 114

Tabela 20, Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 26.09.2016& 1.

Identyfikator

zapytania

1
2
3
<
5
il
T
8
9

T S =
U TR = N, S O TR R

Stowa kluczowe Wynik

MelH dezeriptor: [Arthritiz Peoriatic] explode all trees 218
Arthritiz, Proriatic 742
Pzoriatic Arthritis 742

#1 or #2 or #3 42
utilit* 13182
quality of life 50377
hrgol 2366
#o or #7 59 445
standard gamble 555
tirne frade-off 710
b # BAS
3F-36 5558
EQ-5D 2351
#Oor #10 or#11 or #12 or#l3 o181
#14 and #8 7387
#15 or #5 18 586
#16 and #4 106
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Aneks 4. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci

Cochrane Library: 106
MEDLINE {PubMed}: 119

l

Selekrojana podstawie abstralebdw i tyrhakdwr

Prace odrzucone na podstawie prezegladu abs-

-
v trakd dwr 1 tyhaddw: 189
Lrzeglad petnwch tekstow; 36
Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
vt rych telestdw publikacji: 19

Badania pierwotne: 14
Badania wtdrne: 3+ 1=4

taczrie do przegladu zakwalifikowano: 18

Prace wlaczone, pochodzgee 2 referencii: 1
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Aneks 5. Przeglad uzytecznosci - prace wlaczone

‘Kod badania
Adarnz 2010

Adarnz 2011

Brodzzky 2010

Cooper 2016

Gniadecki 2011
Gratacos 2014

Gilfe 2009

Heiberg 2007

Eawalec 2016

Evarme 2009

Leung 2013

Clivieri 2005

Rence 201-a

Rozen 2012
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Aneks 6. Przeglad uzytecznosci - prace wykluczone

Kod badania

Chen 2014

Frendl 2014

Gladman 2014

Husted 2013

Eavarnaugh 2013

Ehanna 2010

Latgharn 2011

Meaze 2010

Ng 2015

Ozterhanz 2014

Chen 21}, Makovey I, Lazsere M, Buchhinder B, March LI, Comparative effectivensssz of anti-tamor
necroziz factor drugs on health-related guality of life among patientz with inflarmimatory arthritiz Arthritis
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brak wartodei uiytecs no &0l

nZyteczo 38 wyznaczono metods

bezpoérednig na edrowe] populacii

brak wartodei ndrtecz no g0l

brak wartogei nzytecs o fei

brak wartogei nzyrtecs no foi

brak wartogei nzytecs o fei
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Aneks 7. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w przegladzie systematycznym

Tabela 2 1 Wartoém uzytecznosci mdentyflkowane w badaniach pierwotnych,

Adams 20 1 0

Badanie wykomystujace w-gmﬂu z baz:,r danych jedrego = odrodkdwr
remnatologicenych w Irlandii, W bhadaniu mwegledniono populacie
irlandeks stosujacy leki biclogiczne wterapii BZS [n=345} lub £25
[1=159} Tirtecenost wygnaczono metodg pofrednia e wrkomE retaniem
kwestionariuzza EQ-5D oraz beytyijskiego zestawn norm uiytecznoioi,
a takze g wykore yetanietn kwestionarinzga SF-6D, W ninisjzzei tabeli
preedatawiono wrniki dotyczace wirtgce nie popnlacii z £25,

Brodszky 2010 Badanie preekrojoiwe wpopilacii wegierzkich pacjentdw pownrzei 18,
roku Zycia (n=1583} 2 tuzzce yoowyrm Eapaleniemm stawaw (LES]
ediagnozowanyrm we kryteridw Molla i Wrighta lub we keyteriow
CASPAR, leczonych w 8 zpecjaliztyeenych ofrodkach na Wegrzech
Tzrteczno 26 wysnacgono metod g pogrednis 2 wirkorzys taniem
kwrestinnarinzza EQ-5D orag brytriskiego gestawn norm nZytecehode i
Uwagi: Nie sprecyz owano schematn leczenia,
Badanie kohortowe obejrmujgoe 225 pacjentdw obzerwowanych
w rarnach zzwedzkiego rejestru chorych ha choroby renmatyozne
ileczonych biologicenie wlatach 2008-2012, W badanin nwegledniono
37 chorych na £ES, Ty tereno s wyshacso o metods pofrednig
g wrkoreyetaniem kwestionariusza EQ-5D orag brytrizkiego lub
szwedzkizgo 2estawr norim nirteczno il

Cooper 2016

Wywagi: PASE - kryteria stuzace do oceny akeeptowalnego stanm
zaawansowania objawow [ang, patiertdcoep ook g s\ ptetn stotd],

grednia +/-5D [zakees)
chotey w mornencie whacgehia do leczenia
biologicenezo [aktpwna postat choroby}
SF-6D; 0,57 +/- 0,12 [0,25; 0,79}
E0-50 TTO: 0,49 +/- 0,32 [-0,24: 1,0}

chorzy po 12 miezigrach lecgenia hiologicenego:
SF-6D;: 0,66 +/- 0,12 [0,52; 0,89}
E0-50 TTO: 0,77 +/- 0,258 [-0,24: 1,0}
fredria +/-5D [2akrez}
EQ-5D: 0,5 +/- 0,3 [-0,5%; 1,0}

srednia [95% CI}
chorey w motnencie whacgehia do leczenia
hinlogicenego [aktrwma poztat choroby:
PASS[+} [n="7}

EQ-5D [brytriski zestaw norm}p: 064 [0.41-0.857
EQ-5D [zzwedzki zestaw norm}: 0,83 [0,71-0,95}
PA4SS[-} (n=30}

EQ-5D (brytyjski zestaw norm}: 040 [0,27-0,53}
EQ-SD [zewedeki estaw normp 0,69 [0,64-0,757

chorg v wtrakeie leczenia hiologicenego - od 2.5
do 25 mieziecy leczenia
BASS[+} [n=2Z}

EC-5D [brytriski zestaw norm}: 0.76 [0.68-0.85]
EQ-5D [s2wedzki 2eztaw norm} 0,88 [0,84-0,927
PASS[-} [n=15}

EQ-5D [brytriski gestaw normp 0,35 [0,12-0,59

Nie uwzglqdnmnn:n ze
wegledn na hrak
ndyrteceno &l dla standowr
edrovia bedasrch
preedmiotem
zainteresowania,

Wie mwegledniono 22
wesledn na hrak
uzyteceno &l dla standw
gdrowia bedgeyrch
preedmintem
zainteresowania,

Wie wwzgledniono ze
wegledn na hrak
nzyrteceno 2ol dla standwr
edrovia bedacych
preedmiotem
zainteresowania,
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»» HedthQuest

Gniadecki 2011

Gratacos 2014

Gilfe 2009

Heiberg 2007

Frozpekbpwne, randomizowane, wielofrodkowe, podwdijnie zaflepione
badanie Kiniczne pordwnnjace dwa scheraty leczenia etane weptem
w populacii pacjientdw g umiarkowang do ciezkiej postacig LZS, H, S0mg
2 razy wtrgodniu preez pierweze 12 tygodnii 50 mg raz wtyzodnin
preeg koleine 12 tygodnd [BIW QWG v S0mmg rag wiygodnin prees 24
trzodnie (W QW) UZytecsno 28 WEnaceono g Wirkorsyra taniem
kwres tionarinzza EQ-5D

Wieloofrodkowe =158} oheerwacy jne badanie preekrojowe w populacji
hizzpatiekich pacientow powyaej 18, roku &yeia & potwisrdzonym preez
dermatolaga Inb remmatologa 25, Do badania whaceono 287 pacjentow,
w iy 71 leczonych binlogicenie [infliksymabem}. Uartecznod
wirznaczono 2 wy korzystaniem kwestionaringza EQ-5T.

Badanie ko hortowe obejujace 225 pacjentdw ohaerwowanirch
w rarnach zzwedz kiego rejestru chorych na choroby reumatycene

ileceonych biologicenie wlatach 2008-2012 W badanin nwegledniono

574 chorych na 25 stosujaeych terapie infliksrmabem, etanerceptem
Inb adalimurnaberm, Celem badania krka obeerwacia smianr nfrtecsnosei
wtrakeie leczenia biologicenego oraz shadanie wphpwu poprzednich lindi

leczenia na jej wartofe Uirteczno 58 wyenaczono metody po Srednig
g wykorzgy staniem kwestionarinzza EQ-5D

Chzerwacyine, wieloo frodkowe badanie podmimne obejrnnjace 526
chorych na ££3 w Norwegil, ktdrar uweglednieni byli w rejestree
norweskim preeg co najmnie] 6 miesiecy. Choreyr leczeni byli
metotrekzatem [h=380} lubh inhibitorami TNF (n=1467 Uirteceho &f
wyznaczono metody pofrednisz wykorzystaniem kwestionariusza SF-

EQ-5D [z2wedzki sestaw norm} 0,68 [0,53-0,7 87

EQ-5D: érednia (SD}
chorey wmormencis whaczenia do leczenia
etanerceptem [aktrwna postat chorobr}:
EIW/ QW 048 [0,32} oraz OW/QW 049 (0,32}
po 3 tyzodniach lecgenia:
BIW/OW 0,65 (0,24} oraz OWA0W 0,67 [0,25)
po 12 tyeodniach leczenia:
BIW/ QW 0,73 [0,26} oraz OW/OW 0,73 (0,25}
po 24 tyzodniach leczenia:
BIW QW 0,74 [0, 287 oraz OWA0W 0,75 [0,26}
E(-5D frednia (5D}
leczenie inflikeymaberm: 0,64 [0,25}
brak leczenia infliks ymabern: 0,68 (0,23}
obie subpopulacje tgeznie: 0,67 [023]

EQ-ED fvednia
chorey w mornencie whacgenia do leczenia
binlogicenegzo
1 linia leczenia inhibitorami THF: 0,35
2 linia leczenia inhikitorami THF: 0,31
3 linia leczenia inhikitorami THF: 0,42

po 3 miezigrach leczenia
1 linia leceenia inhikitorammi THF: 0,62
2 linia lecgenia inhikitorati THF: 0,50

po 6 miezigrach leczenia
1 linia leczenia inhikitorami THF: 0,63
2 linia lecgenia inhibitorai THF: 0,57

po 12 miezigeach leczenia
1 linia leczenia inhikitorami THF: 0,65
2 linia leczenia inhikitorami THF: 0,53
SF-6D frednia (3D}
chorgy w romencie wacsenia do leczenia:
leczenie metotreksatem: 0,57 (0,107}
leczenie inhibitoramwi THF: 0,55 (0,097

Mie wwzgledniono ze
wegledu na brak
uzyteczno &0l dla standw
gdrowia bedgerch
preedmintem
Zainterezowania,

Wie nwegledniono ze
wegledu na brak
nzyrteceho 20l dla standwr
gdrowia bedacych
preedmiotem
zainteresowania,

Wie mwegledniono 22
wegledn na hrak
nzyteceno 20l dla standw
edrovia bedgeyrch
preedminterm
zZainteresowania,

Wie wwegledniono ze
wegledn na hrak
uzyteczno &0l dla standwr
zdrowda bedaoyrch
preedrmioter
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Eawalec 2016

Evarme 2009

Leung 2013

Clivieri 2008

Rencs 201<a

Fosen 2012

&I,

Wieloozro dkowe obserwacyine badanie preekrojove w populacii
polzkich pacjentow g 25, Do wirznaczenia ufyrtecenofoi wykoreystano
metode po fredris - kwestionarinzg EQ-5D oras europejzki 2egtaw norm
udrtecznosnl
Uwazi: brak nweglednienia schematu leczenia,

Do badania whacgono 850 pacjientdw 2 23, ktdrey hyli leczeni DMARD
[witacznie 2 lekami binlogicenymi} i obeerwowani w ramach norwezkiego
rejestru chorych na choroby reumatycene Uartece host wiyshacsoho
metod g pofrednig 2 wirkorey staniem kwestionariusza EQ-5Du 250
tacientdw, a hastepnie 2aztosowano gestaw by friskich norr
uzytecenodci lnb g wrkorerztaniem kwestionarinzza 3F-6D 1 519
pacjentdm

Badanie przekrojowe wpopnlacii agjatrekich pacjentiwr g £Z5 leczonych
wofrodku reumatologicenytn w Singapurze, Badaniem objeto 86
chorych, Tartecano 38 wiysnaczono metod g po frednig 2 wrkoreyataniem
kwestionarinzza EQ-50, a naztepnie zestawem brertyjzkich norm
uzrtecenodeilub 2 workorerataniern kwestionarinzza SF-6D0,
Twrazi: brak wweglednienia schematn leczenia,
Wielnofrodkowe m=9 badanie kohortowe obejrnnjare whozkich
pacijentdw g 25 powyzej 18, roku zycia, ktorey nie zareagowali na
konwencjonalne leczenie lub nie tolerujg takiego leczenia, w zwigzku
2 c2yin widto Zono 1 hich leczenie binloginzte,

Przekrojowe ladanie kwestionarinzzowe obejmujgoe populacie
wegierzkich pacientiwr g nmiarkowans do ciezkis] postacia tuzzcz oy
[krrteria: [PASI=10 Inb BSA=10] orazg DLOQT =107 utrey mijacs 2ie od 12
rniesiecy lubleczend binlogicenie, W tabelipreedstawiono wyniki dla
populaciiz wniarkowansgdo cigzkie] postacig buszceyey 2 wystepujgerm
rowmoczeinie hizeczycowm 2apaleniem stawow [n=4 8}, UTzrtecenoit
wiyghacgono metod s pofredniaz wrkorg yataniern westionarinzga EQ-
aD.

COhzerwacyine badanie podtuine obejmujace pacjentdw z £235 leczonych
[w tyrn stosujgeych leczenie biologicane} w kanadyjzkiej klinice

chorey po 6 miezigoach leczenia [inkrement):
lerzenie metotrekzatem: 0,040 0,10
leczenie inhibitoratni THF: 0,066 [ 0,11}
EG-SD-3L frednia (SO} [zakres}
06567 [0,2738] [0,004; 1}

gradnia [ST
chorey w mornencie whacgenia do leczenia
EQ-5D: 049 (0,29
SF-6D: 0,60 [0,12}

chorzy po 3 miezigrach leczenia
EC-SD: 0,61 (0,28
SF-6D: 0,66 [0,15}
gradnia (ST
E)-SD: 0,74 (0,24}
SF-6Dn 0,68 (0,13}

frednia [SCi}
chorzy po 12 miesigrach leczenia biologicenego
inkrernent EQ-SD: 0,25 (0,31}

E-5D frednia [SD}
chorer W momencie wdroZenia leczenia
hinlogicenego
0,51 (0,34}

preewidiywana warto 58 uartecenosei po
A miszigrach leczenia
0,700,511
EQ-5D @rednia [SD}
0.5 (0.2}

zainteresowania,

Nie wwzgledniono ze
wegledu na brak
nayrteceno 2ol dla standw
edrowia bedaoych
preedmiotem
zainteresowania,

Wie wwegledniono 22
wegledn na hrak
nzytecsno 2ol dla standw
gdrowia bedgeyrch
preedminterm
zainteresowania,

Wie mwegledniono 22
wegledn na hrak
nzyteceno 20l dla standw
edrovia bedgeyrch
preedminterm
zainteresowania,

Wie nwesledniono ze
wegledu na brak
uzyrteczno &0l dla standwr
zdrovda bedgeych
preedmioterm
zainteresowania,

Wie wwzgledniono ze
wegledn na hrak
nzyrteceno 2ol dla standwr
zdrovda bedacych
preedmiotern
zainteresowania,

Wis uwegledniono ze
wegledu na hrak
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[ Toronto} 2ajmujace] 2ie leczeniern $25, LES sdefiniowanc jako 2tan
gapalny stawdw wirztepujacy wtuzgcgyor, 99% chorych spemiato
kryteria CASPAR UaytecsnodE wyshaczono metoda pofrednig
g wykorzystaniem kwestionarinzza EQ-5I
Saad 2010 Wieloofrodkowe obzerwacyine badanie podtuzne obejmujgce
brrtriskich pacienttw 2 ¥£35, ktdrgy rogpoczeli terapie inhibitorarmi THFE
poraiedey 2002 1 2006 rokiem. Dane pochodzg 2 heytyijzkieso rejeatru
chordb reumatycenych, Uortecenost wyenacgono metody poirednig
z wykorzystaniem kwestionarinsza SF-60,

SF-60: rnean [SDN)
chorey w mornencie whacgehia do leczenia
binlogicenegzo
0,58 (0,07}

chorzy po 61 12 miegigrach leczenia binlogicenegzo
0,63 (0,07}

Tabela 22 Wartoém uzytecznoscl mdentyflkowane w badaniach wtérnych,

nzyrteceho 20l dla standwr
edrowia bedacych
preedmintem
zainteresowania,

Nie wwzgledniono ze
wegledn na hrak
nzyrteceno 2ol dla standw
edrovia bedasrch
preedmiotem
zainteresowania,

Adams 2011 Wartofei ndrtecsnadei [EQ -5 ozg acowano ha podstawie danyh
g badania Adamz 2010, Wprowadzono korekeije w ztozunkn do wirnikdw
preedstavrionych wpnblikacii Adams 2010, polezajaca ha niemoZno ol
przypisania Zadnemn ze standw 2drowia warto 2l njemme],

Strand 2012 Warto &l udrteceno i preedatavione w kontrolowany m badanin
randormizowanym dotyezgoym skutecenogei etanerceptn [25 mg 2 razy
w trgodnin} wpopulacii chorrch na k25 (ztady 160050).

Yang 2014 FPreedatawiono wirniki 3 badatidotyczgoych jako 8xi Zyeia w populacii
= EZ 5,

fFrednia +/- 5D [2akrez}
chorzy wrnomencie wharzenia do lecgenia
hinlogicenego fakirwma poztaé choro by}
shorymowany BQ-5D TTOw 0,62 +/- 0,21 [-0.14; 1,0}

chorer po 12 mieziazach leczenia hiologicznegn:
akorygowany EQ-5D TTO: 0,84 +/- 0,17 [0,046; 1,0}
SF-6D: frednia
womomencie wicgenia do badania [frednia dla
placebo i etanerceptu}
0651

chorzy po 24 tygodniach leczenia
placebo: 0,659
etansrcept: 0,767

Erocdzzhy 2010
wirniki preeds tawiono wtabeli - Tabela 21

Banzback 2006 na podstawie wiynikdw z Fraser
2005
Badanie RCT porownujace zchemat leceenia
metotreksatem w zkojarzeniu z cyklozporyng
1w monoterapii (h=72}, w momencie whacgenia do
badania frednia warto2é nzytecenosei (EQ-5D -

Nie mwegledniono ze
wegledn na hrak
uzyteceno goi dla standw
gdrowia bedaoych
preediniotem
zZainteresowania,

Nie wyegledniono ze
wzgledu na beak
nyteceho &oi dla standwr
gdrowia bedacrch
preedmiotem
zainteresowania.

Wie wwagledniono ze
wzgledu na beak
nzyteczno &i dla standwr
zdrowia bedgeych
preedinioterm
Zainteresowrania,
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frednia i zakresh 0,52 [048; 1}

Obeerwacyine badanie preekrojowe
przerrowadzone w Wielkie] Brytanii, Hizspanii,
Francii, Wiozzech i wHiemezerh, ktdrym objeto

1L, 126 pacightow g fussce yoa s wapdtisthisjasym
Z 3 warto & uayrtecz nodei ozzacowana wepozob
o fredni & wykorerataniem kwestionarinzga EQ-5D:

0,56
Bodgers 2011 Przeglad analiz ekonomicznych wrkonanyeh na zlecenis NICE dotyczacych Freeprowadzono preeglad uzytece no aoi Tak, roedziat 2.4,
etanerceptn, infliksymabu § adalirnurnabn w leczenin £Z3, wykoreyz tanych w modelach ekonomicznyrch

preedktadanych prees podrioty odpowriedzialie da
oceny NICE Z zaproponowanych trzech:

T=0,897 - 0,293 *HAQ - 0,004*PAST
(@ odpowiedzialny - Wireth}

U=0,871- 0,249 *HA0) - 0,0024PAS]

[p odpowiedzialny - Schering -Flough}

U= 0,856 - 0,232 *HAQ - 0,003*PAS]

[p. odpowiedzialny - Abbott}
Zgodnie £ opinigantordw preegladu, pisrweer 22

WEOrA W IZ hano 2a najlepEey,
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Aneks 8. Oszacowania przeprowadzone w celu wyznaczenia
uzyvtecznosci przypisanych stanom zdrowia zwiazanym z LZS

zmiana HAQD

Wartodéemiany HAQ w zaleznodci od efelktdw leczania preyieto za autoramimodelu York,
FPrzyjecie taliiege zatozenia w ninisjszej analizie wynika = bralku raportowania tej emiany
w ramach badania FUTURE 2. Dane dotyczgee zmiany HAQ przedstawiono w tabeli poni-
zaj{Tabela 23).

Tabela 23, Wartod€ zmiany HAD w zaleznodel od efektdw leczenia w oparciu o dane po-
chodzgee z modelu Vork.,

= Senadovis | seluimmaba0omg* | Phobo | ot |

Odpowieds PzARC -0,5688 -0,2606 Rodeers 2011 [tabela 45

Brak odpowiedzi PraRC -0,1697 01697 w zatgezniku 5}

*ormiana preypizana wrnodelu Vork leczeniu biologicenernn (etanerceptowi, adalivmumabowi i inflikesyrmna-
bowi): " w analizie preyjeto, 2e w preypadku brakn odpowiedzina leczenie zmiana HAQ jesttaka zama dla
kazdej technologii leceniczej.

Ziniana FPAS]

Algoryvtm oszacowania emiany wartodcl PASI w zaleznodel od efektdw leczenia preyvieto
za autorami modelu York, Weory umozliwiajgee oszacowanie zmiany PASI, a takze jof fi-

nalne wartofcl preedstawione w tabeli ponizej (Tabela 24].

Tabela 24, Wartoéd zmiany PASI w zaleznodei od efektdw leczenia wyznaczone w oparciu
o algorytm wskazany w modelu York

Wartoké zmiany

Stan zdrowia Oszacowanie zmiany L g
placebo
300mg
E[APASI | PASI 75} = PO » [0.75 =

Odpowieds PASITS PY[75 « %APAST < 89} + 0.9 » 9.3 106
Pr[PASI 90}/ Pr(FASI 75} Fodgers 2011 [zakges-
E[APAST |« PASI 75} = PO # [0 » nik 16}

Brak odpowied=i PASITS Pri%0P4aST = 497+ 0.5 = Pr( 50 4,5 0,3

< W APAST = 74}]/T1 - Pr[PASI 75}
PO -t wartost wyjsciowa PASI (11,7 napodstawie badania FUTUREZY;

Pr({75 = % & PAST < 897 = PASI90 - PASI7S;

Pr{PA3ITSY - tj. wartosdé PASITS (0,636 dla sekukinurmabui 0,083 dla placebo na podstawie badania FU-
TUREZ):
Pr{PAZI907 - tj. wartosé PASISS (0,304 dla sekukinurmabui 0,083 dla placebo na podstawie badania FII-
TUREZ};
Pr{% A PAST < 497 = PASISO (0,912 dla zelukinurnabu i 0,13 dla placebo - ozzacow anie na podstawie mo-

delu Y ork):
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Pr({50 = % A PASI < 747 = PASITS - PASISO,

Wartodf uzvtecenodel oszacowana w populacii =tuszezves obejmuiacg = 304 ciata

Za wzgledu na brak raportowania w badaniu FUTURE 2 wartofci PASI w populacji cho-
ryvch 2 tuszezyeg obejmujgcg = 394 clata, wadr na uzytaecznodd ograniczono do nastepujgee]
postaci: 0,897 - 0,298 x HAQ, Oszacowane wartodcl uzytecznodel dla tej subpopulacii
w zaleznodcl od efeltdw leczenia preedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25].

Tabkela 25, Uzytecznost prevpisana populacji z tuszeeyeg obajmujgeg = 3% ciata.

Odpowieds PzARC 0,694 0602 Populacja 2 BSA = 3%
S stanowi 52% analizowanei
Brak odpowisdzi PzARC 0,575 0,575 kohorty

s fdiiigd ol o S

W populacji chorvch z tuszezyeg obejmuijgeg = 3% ciata uzytecznoéé oszacowano na pod-
stawie wzoru sugerowanego preez autordw modelu York, . 0,897 - 0,298z HAQ - 0,004
xz PASL Oszacowane wartofel uzytecznodel dla tej subpopulacijiw zaleznodel od efaltdw

leczenia preedstawionc w tabeli ponizej (Tabela 26].

Takela 26, Uzytecznodd preyvpisana populacji 2 tuszczveg obejmujgeg = 3% ciata (w za-
leznoécl od PsARC i PASIZE].

Odpowied s P2ARC, odpowied? PASITS 0656 0,597
Odpowied E PsARC, brak odpowiedzi PASITS 0665 0,556
Brak odpowiedzi P2ARC, odpowieds PASITE 0,567 0,570

Brak odpowiedziPz ARG, brak odpowiedzi PASIZS 0,546 0,529

Poniewaz jak wykazano w wielu badaniach klinicznwch odpowiedz PsARC i FPASITE =23 za
sobg dodatnio skorelowane konieczne byto zidentyfikowanie wartodcl wapdtezynnika

korelacii ( ] okreflajgcego stopiefl tej wepdtzaleznodel W celu zachow ania spdinodci ni-

niejszej analizy, wartoifte preyjeto za autoramimodelu Yorlg, tf. 0,435, W oparciu o dane
przedstawicne w Tabela 26 oraz wskazany powvzej wepdtczynnik korelacji, oszacowano
koficowe wartodcl uzytecznoscl dla choryeh 2 odpowiadzig PsARC i bez, Whyniki preedsta-
wiono w tabeli ponizej (Tabela 27).
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Tabela 27, Uzytecznose prevpisana populacii ztuszczyveg obeimujgeg = 3% ciata (w zalez-
nofci od PsARC)

seininunab 300 me

Odpowieds PsARC 0,682 0,567 Popmlacia z BS4 = 3%
gtanowi 458% analizowanei
Brak odpowiedzi PARC 0,554 0529 kohorty

SRR i T

Wartodd nrytecznofcl w populacji 2 125 wyznaczono jako &rednig wazong usmvtecznodci

w populacjizEZ5 2 ESA < 3% iz £E5 2 BSA = 390 (koficowe wyniki preedstawionow tabeli
ponizej - Tabela 28]

Tabela 28, Uzytecznodé preypisana stanom ewigzanym z LZ5 w analizowanej populacii.

Odpowied 2 Ps ARC 0,639 0,587
aktwma pos tad chorobyr 0,566 0,556

Dekrement uzgvtecznosci swigzany z brakiem leczenia biclogicznego

Wanalizie uwwezgledniono réwniez dekrement uzytecznoéci ewigzany z brakiem leczenia
kiclogicenego. Za autorami modelu York preyvieto, ze drednia emiana HAQ w te] populacji
wiynosi 0,077 rocznie, co prey uwzglednisnin wepdtezynnika HAQ (t). -0,298) daje roczny
dekrement uzytacznodci wynoszgey -0,023, Dekrement uzrytacznoscl ewigzany z brakiem
leczenia biclogicenago w trakeie jednego cvklu wynosi -0,002, co oszacowano w oparciu
o nastepujgcs formute:

P =1—(1—r)7t (3)

odzie: - p, dekrement dla dtugodcl cyklu rédwnej tt; . - roczny dekrement uzyvtecznodci
it podanew tygodniach,
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Aneks 9. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania

wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii

wskazanej we wniosku

Sekubinwmab 300 mg vs placebg

16 tydzisn

24 tydzish

16 tydzien

24 tydzien

24, tydzien

24 tydzien

24 tydzien

24 tydzien

24 tydzien

Czasobserwacji

Analizowana populaca

THFi-exposed

TH Fi-naive + THFi-exposed
THFi-exposed

TH Fi-naive + THFi-exposed

THFi-expozed
THFi-naive + THFi-exposed
THFi-exposed
THFi-naive + THFi-exposed

THFi-exposed
THFi-naive + THFi-exposed

TH Fi-naive + THFi-exposed

THFi-expozed
TH Fi-naive + THFi-exposed

THFi-expozed
TH Fi-naive + THFi-expozed

THFi-expozed

Tabela 29, Zestawienie cszacowal wynikdw zdrowotnye

H b [%0}
Odpowieds ACR20
35 5 14,3}
95 19 (194}
35 5 (14,3}
95 15 (15,3}

Odpowieds SCR50

o5 & (61}
35 3 (56}
95 771}

Odpowieds SACR7O
35 0 (0,0}
93 1(L0p

O dpowie dz PsARC
o5 29 [29.6}

0 dpowie d% PASI7S
12 163
43 7 (16,3}

O dpowie d% PASI90
12 1[853}
45 49,3}

OR (95% CI)

5,65 [1.76; 18,14}
5,74 [3,03; 10,68}
5,00 [1,55; 16,09}
6,50 [3,30; 12,77}

brak danych
863 (343 2167}
4,00 [0,98; 16,38]
7,00 (2,93; 16,74}

13,70(0,73: 258,35}
24,25 (3,18 184,66}

4,05 (2,24: 7,34}

19,25 (1,77; 209,55}
8,91 [3.18; 24,95}

£,29 (0,58 6543}
9,29 [2,30; 30,75}

Ustgpiende daciyiits (tzw. palcow lde thaskowatych)

Sekukinumab 300 mz
N n [%al
33 16 (48,5}

100 56 (58,0}
33 15 (45,5}
100 54 (54,0}
100 36 (36,0}
33 9 (27,3}
100 35 (3501
33 S (15,2}
100 20 (20,0}
100 63 [63.0}
11 7 (63,6}
41 26 [634]
11 4364}
41 20 (48,5}
15 9 (60,0}

10 1 (10,0}

13,50(1,34; 135,95

P

00037
=0,001
00070
=0,001

=0,001
00539
=0,001

00306
0o0z1

=0,001

00152
=0,001

01313
0,0003

0027 Z

h sekukinumab 300 mgwvs placebo - zmienne binarne,
Warosé

34,20 (13,58; 54,82}
38,61 [26,17; 51,06}
31,17 [10,60; 51,74}
38,69 [26,60; 50,79}

29,38 [19,54; 4042}
18,70 (0,90 36,50}
27,86 (17.21; 38,51}

1515 (220 28,11}
18,98 (10,89 27.07}

3341(20,32: 4649}

55,30 (22,86; 87,75}
57,97 [46,05; 63,90}

28,03 [-441; 60,48}
3948(21,89: 57.07}

50,00(19,01; 50,99}

opcjonalnych w populacji

NNTB (95% CI)

2,92 [1.82; 7,36}
3 [2: 4}
4 (210}
3 [2: 4}

4 (36}
5[ 111}
4 (%6}

& [3:45}
& (4:10]

335}

a [ o}
2 [ 3}

3 [2; 5t

2,00 [1,23; 5,26}
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Selaulinumab 300 artoss
Czasobserwacji | Analizowana populacia e o e OR [95%: CI) a4 NHTE (95% CI)
1 [%} N n %6} P

TN Fi-naive + THFi-sxposed 4 26 (56,5} 27 4(14,8} 748(223:2510] 00011  41,71(22,09:61,32) 240 (1,63 453}

Ustgpiende xthgsitis (zapalenda preyczepow Sciggnistych)
24 tydzies THFi-sxposed 19 10(52,6 23 2087} 1167(212 6433} 00048 4394(1870;6917} 228 [1.45: 535}
TN Fi-naive + THFi-sxposed 56 27 (48,2} 65 14(215}  3.39([L5% 747} 00025  2668[10,21;4314} 575 (2,32 .80}

Tabela 30, Zastawienie oszacowal wynikdéw zdrowotniych sekukinumab 300 mg ve placebo - emienne ciggte,

AR Analizowana populacia 300 mz o Wartngé p

obserwacy N frednia 5D N frednia 5D @3
Zmiana wyniku dactyiits (2w, palce Jdefba skowate ]
16, tydzien TWFi-raive + THFi-exposed 45 -2, 4.0 27 -0,6 24 -1,70[-3,17; -0.Z25} 00263
Zmiana wyniku grnthesitiz (zapale nie przyczepow Sciegnistych)
16, tydzien TWFi-raive + THFi-exposed k] S 15 ik -0.9 21 -0,800-1,49; -0,11} 0,059
Zmiana wyniku D ASZ28-CRP
24, trdziefi THFi-naive + THFi-exposed 100 -1,61 110 ag -0,96 145 -065(-1,01; -0,25} 00006
' Zmiana wyniku HAQ DI '

24, tydzie TNFi-taive + THFi-exposed 100 -0,56 0,50 98 -0,31 0,59 -0,25 [-0,40; -0,10} 00016
Zmiana wyniku SF36 -PCS

24, tydzie TNFi-taive + THFi-exposed 100 T 740 ag 195 2,60 5,30 [2.91; 7,65} =0,001
Zmiana wynikuSF36-MCS

24, tydzien THFi-taive + THFi-exposed 100 3.9 bud. 95 369 b, 0,25 ND
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Aneks 10. Cena punktu sSwiadczenia w poszczegolnych
wojewodztwach w szpitalach o najwyzszej wartosSci umowy

PROGEAM LEKOWY - LECZENIE LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZERIEGU
AGRESYWNYM (£25)

Tabela 21, Zaraportowane umewy o najwickszej wartociw zakresie programu lekowsago
leczenia 125 (kod 02.0000335.02) w kazdym wojesw ddztwie {po jedne] umowie o naj-
wielksze) wartodel z kazdego wojewddztwa) - Srednia cena punktu dwiadczenia.
E"'._rp dnia cena punktu
Swiadcze nia
(bez kkaw)

- . . Sumaryczna kwota
Oddziat woje wodzkiNFZ e D

umowy w programie £75

Sarnodzielny Publiczny
Diolno lgzki Szpital Klindcztor nr 1 we 59z8.00 5200
Wrnckawin
Szpital Tnivwersytecki ny 2
Enjawsko-Pomorski irn, dr Janha Biziela wByd- 115 076,00 52,00
g0sZ L2y
Sarnodzielny Publiceny
Lubelzki Szpital Kliniezny nr 1 24 024,00 52,00
w Luhblinie
Wielospecjaliz tyceny Szpi-

Lubuski tal Wojewddzki w Gorzo- 109200 5200
wie Wlkp.
"Wojewd dzki Szpital Spe-
cjaliztyczny
Sarnodzielny Publiczny
Zaktad Opieki Zdrowotne]
Szpital Uniwersrtecki w
Erakowie
Centralny Szpital Kli-
Mazowiecki niceny MESWIL wwarzea - 36 204,29 51.00
wig
Sepital Waojewddzki w
Opolu

todzki 19 A04,00 Sz,00

Matopolz ki 71 604,00 52,00

Opolz ki 1248,00 o&00

Eliniceny Szpital Waje-
widdzki nr 2 it S Ja-
dwigi Krdlowej w Rzeszo-
wig
Uniwersytecki Szpital Eli-
nicany whiatymeatokn
Sepital i, Mikotaja Ko-
pernika
Sarnodzielny Publiczny
Szpital Kliniezyr itn, in-
Elgzki drzeja Misleckiego §lg- 47 008 5200
skiego Uniwersirtetn Me-
dycznego w Katowicach
Wiojewddzki Szpital Ze-
spolony wKielcach

Podkarpacki 20 458,00 5200

Podlazki 17 056,00 o&,00

Pornoraki 9136,55 50,48

Swrigtokreyski 39 416,00 52,00
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srednia cena punktu
Swiadczenia
(bez kkaw)

Sumaryczna kwota

Oddziat wojewodzki NFZ Sezpital E
umowy w programie £25

Wiojewodzki S2pital Ze-
gpolony w Elblazn
Sepital Eliniczry ix, He-
liadara Swiecickisgo Tni-
Wielkopolzki wersytetu Medycznego 56 S40,00 52,00

ir Earola Marcinkow-

Warrnitizko -Maznrs ki fEE4,00 5200

skiego w Poznaniu
Sarnodzielny Publiceny
Szpital Eliniceny nr 1ir.
prof. Tadeusza sokotow-
skiego PTUTM

Zachodrioporors ki 58 136,00 52,00

Mediana ceny punkiu Swiadezenia 52,00

Tabkela 32, Zaraportowane umowy o najwiekszej wartcodcl w zakresie porady specjali-
stycznej w reumatclogii (kod 02.1280,001.02) w kazdym wojewddztwis (po jedne] umo-
wie o najwiekszejwartofel z kazdege wojewddztwa) - drednia cena punktu fwiadczenia,
Srednia cena punktu
Swiadczenia

(bez ke kaw)

i Sumaryczna kwota
Oddziat wojewodzkiNFZ Szpital LEAERE e

UMOWY W programie £78

Wojewddzkie Centrum
Dolno glazki Medycene "DOEREYH- 114 015,60 =
SH4"
Regionalny Szpital Specija-
listyeeny i, dr Wiady-
stawa Biegatizkiego
wGtndzigdzu
Sarnodzielny Publiczny
Sepital Wojewodzki i,
Papieia Jana Pawta 1T
W Eamo rin
Wielozpecjalis tyezny Szpi-
Lubuski tal Wojewddzki w Gorza- 24 310,00 9.2
wie Wlkp,
Wojewd dz ki Szpital Spe-
kodzki cjalistrezny itn, M. Enper- 1092 050,10 81
hika w bodzi
Sarnodzielny Publiczny
Zaktad Opielki Zdrowotne]
Sepital Tnivers ptecki
w Hrakowde
Centralny Sz pital Eli-
Mazowiecki niceny FMEWIA wiWarzea - ¥33 985,21 103
wie
Sepital Wiojewd dzki
w Cpolu
Wojewddzki Zespdt Spe-
cjaliztyrezny w Rzeszowie

Enjawsko-Poraorski 105 67040 5,8

Lubelzki 156 07540 10

Matopolzki 154 521,50 9.3

Opolski 14141160 9,9

Podkarpacki 3635 539,20 8,6
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; Sumaryczna kwota i d?ﬁa i
Oddziat wojewodzki NFZ Sezpital - : Swiadczenia
umowy w programie £25 B
(bez kkaw)
Podlaski HEpERY R R Te B 293 305,60 58
hiczny wBiatymstoku
Parorski et el Coiinn 148 70240 8.3
Eliniczne
Zezpdt Wojewddzkich
Blazki Freychodni Specjalistycs - 59391640 9,2
nych
"4 RTIMED" Niephlics nor
Swrigtokreyski Zaktad Opieki Zdrowo tne] 175 865,28 .6
w Kieleach
Niepubliczrr Zaktad
. : Opieki Zdrowotnej "SPE-
Warmitizko -Mazurski T A N L 49 573,70 9.3
ler
Pozratiski Ofrodek Spe-
Wielkopolski cjaliztycznych Ustug Me- 287 865,00 9
dyrcznirch
Sarnodzislny Publiczny
Zacho drioporors ki Wiojewd dzki Szpital Ze- 54 301,86 8.98
spolony
Mediara ceny punkin Swiadezenia 0,10
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Aneks 11. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicz-
nvch

. Analira ekonomiczna Rozdzial Komentarz

Czyanaliza ekonormiczna zawiera:

a) analize podstaw owa, 211,321
bl analize wrazlivw osci, 212 322
1 c] preeglad systernatyeeny opublikowanych analiz ekono-

trdczrgrch, w ktdrych pordwnano kosety i efektyr 2drowotne

ztozowania whnioskowanej technologii 2 kozstamii efeltami
) g Aneks 1,

technologil jonalmne] wacji wek ' iosk
schnelogii opcjonalnej w populacii wskazanej we wnioskua o

jezeli analizy dla populaciiw skazane] we wnioskunie zostaly
opubliltowane - w populacil szerszej niz wekazanawe wrio-
skn?

Ceyanaliza podstawowa, zawiera:

a) zestawienie oszacowad kosztdw iwimiledw zdrowotngeh
wynikajgeych 2 zastosowania wnioskowanej technolo gii
oraz pordwnywanyeh te chnologil op cjonalngyeh w popula-
cjiiwskazanej we wriosku, 2 wyszezegdlnieniern:

i oszacowania koszztdw stosowaniakazdej technologii,  3.1; 3.2

i1, oszacowania wynikdw zdrow otnych kazde techno- 3132
logii, Anels 8

b} oszacowanie kosztuuzyskarndia dodatkow ego roku 2yrcia
shoryzowanego o jakosc, winikajgee go 2 zastgpienia tech- 31,32
nologil opoonalnyeh, takze refundowanych, whnioskowang
technologia,

c] oszacow anie kosztuuzyslania dodatkow ego roku 2wcia,
wynikajgcego 2 zastapienia technologii opejonalngch, w
twn refundowanych, wnloskowana technologi - w prey nie dotyezy
padku braku mozliwosci wyenaczenia kozztu opisanego w
purlecie 2h,

d) ozzacow ane ceny zhytunetto wnioskowanej te chrologi,
prey ktdre] koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakosc lub dodatkowe go rolon Zycia, wimi- 31,32
kajgcego zzastgpienia technolo gii op cjonalnych, takze re-
fundow anych, wrioskowang technologia, jest rownywr
sokosciprogu,

el zestawieniatabelaryeene wartosci, na podstawie kb drych

2.6
dokonano ozzacow ai oraz ke alleulaci,
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Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz

f1 wyszzeczegdlnienie zatozed, na podstawie ktdrych dolea-
nano oszacowafl oraz kalkulacji,
g1 dolument elektroni czny, wnozliwiajgeyr powtirzenies
wazystlich kalleulaecji i oszacowan oraz preeprowadzenie
kalkulaciii oszacowat po modyfikacji dow olnej 2 wpro- Zalgezony do
wadzanych wartosel oraz dowolnego 2 powigzad pornie- analizw,
dzy tyrod wartoSciar, w szeze golnoscl ceny wnioskowe]
technologii?

Cezww preyp adku braku roznic w winikach zdrowotngch po-
tniedzytechnologig whnioskowang a technologiz op cjonalnag,

przedstawiono oszacowania rézrnicy porniedzy kozztern sta- nie dotyezy
sowania technologii whioskowanej a kosztern stozowania

technologii opejonalnej?

Ceyw prevpadku brakua rdznic w wiynikach sdrowotigel,
przedstawiono oszacowanie ceny zhwtu netto technologi nie dotyezy
whioglow anej, prey ktdran ré2nica jestrdwna zeraf

Cewjezell wnloslow ane warunki objecia refundacja obejrjg instrumenty deielenia ryevka,
oszacowania ikalkulacje, o ktdrych rmowa w plet, 2 (a (i pkt. 2 b-d oraz pkt. 8, zawierajg naste-
pujace wariantn

a) zuwzglednienietm proponowane go instramentu dezielenia

3.2
ryeyka,
b)Y bez uweglednienia proponowane go instrun entu dzielenia 21
ryzyka? '

Jezelianaliza klinicena, nie zawiera randomizowatiyeh badad klindeznych, dow odzgesch wise -
zzosci lekm nad te chnol ogiarnd medyeznyrni dotyehezaz refundowanyrni w danyrn wakazani, to
urzedowa ceta zhytulelon s bard skalkulowans w taki spozdb, aby koszt stosowanialeku
whingkow anego do objeda refundacig nie byl wyzzzrniz koszt te chiriologii me dyeenej dotyreh-
czas finansowanej ze Srodkdw publicenyeh, o najkoreysmiejzzymm wepdtceymniku uzyskivanych
efektdw zdrowotnich do kosztdw ich uzyskania,

Czwje2eli zachodzg pows sze ololicznogel analizs elkonomiczna zawiera:

al) ozzacow anie florazn kozztu stozowania wnioskow anej
technwologiiiwymikdw zdrowotngrch uzyskanych upa-
cj entuj‘uw stu:lusu]qcytl%wrlunsknwanq technulu:luglg,?\tprazn- it e
nychjalo liczbalat 2yeia shorygow anyeh o jako &2, aw
preypadku bralm mozliv oSad wiznaczenia tef iezby - jako
liczbalat Zwcia,

b oszacow anie lorazu kosztu stozow ania technwologii op-
cjonalneji wynikdw zdrow otnych uzysk angreh u pacjen-
tow stosujgeych technologie op cjonalng, wirazonych jako
liczbalat zwcia skorygowangych o jakosd, aw prevpadkn nie dotyozyn
braku mozliwoscl wirznaczenia tej liczby -jako liczbalat
zyeia, dlakazdej 2 refundow anyeh technologii opejonal-

nychy
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o] kallkulacje ceny zhytu netto whnioskowanej technologii,

prew ktdre] wepdbezzmnile, o ktdrym mowa w pkt.14a, nie s d
mie dotyeas,
jestwizzy od Zadnego ze wsp dheeyrmnikdw, o ktdrych tyezy

rowa w pkt 14hb?

Cezyjezeli horyzont whascdwy dla analizy ekonomicenej w
prevpadin technologii widoskowane] preekraczarol, oszaco-

7 wania, zostaly preeprowadzone z uwzglednieniem rocene] 1.6
stopy dyskontow ef w wyzokosei 9% dla kogetdw i 3,9% dla
wynikdw zdrowotnieh?

Cezwjezell wartoscl obejinu)g ozzacowania uytecznosel sta-

rndw zdrowia, analiza ekonormiczna zawiera prze glad syste- K
aneks

g tnatyezny badad pierwotigreh 1 wtdrngch uZyte cenosel sta- 24567

tdw zdrowia whasciwych dla preyjete go w analizie ekono-
tnicznej modelu preebiegu choroby?

Czwanaliza wrazliwoscl zawiera:

a) okreslenie zakreszdw zrnienmosel wartoSel wykorzyata- 57
nych douzyskania ozzacowan, '

b} uzazadnienie zakresdw zrniennosel, 2.7

c] oszacow anie prey zatozeniu wartosel, stanowizeych gra-
nice zakresdw smdennosel, zardast wartoscl uzytych w 312 322
analizie podstawowe]?

Ceyanalize ekonormiceng preeprowadzono w 2 wariantach:

a) zperspektywypodmiotn zobowigzanego do finan sow ania 1z

swiadczed ze Srodkdw publicenych,
10

Prograrmle-

k] = perzpektimryw spdlne] podmiota 2ohowigzane go do fi- oz brak

wsp abptace-
nia,

nansowania Swiadezed ze Srodledw publicenych i Swiad- nie dotyezy,

czeniobiorey?

Ceyozzacowania z pkt, 2a-d dokonywane 23 w horyzoneie

11 dozzw otnd

ceazowitn whaSciwyrm dla analizy ekonomicene]?

Cezyprzeglady modeli ekonomicznychiuzytecznosel zawie-
raj3 opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficz-
tiych oraz opiz procesu zelelecji badan, w szezegdlnoscilicehy

12 Aneks 1-7

doniesiedl naukowych wylduczonych w poszczegdlinych eta-
pach selekcji oraz preyezym wykluczeniana etapie zeleleci
pehuych telestdw — w postaci diagraru?

Ogolne adnotacje
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. Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz

Czyanalizy kliniczna, ekonormicena, wpbawu na bud2et podmictu zobowiazane go do finan zo-

13

wania Swiadczen ze Srodkdw publicenychi racjonalizacyina zawierajy:

a] dane bibliograficzne wazysthich wykorzystanych publilea-
il 2 zachowaniern stopria szeze gobowosel wrnozlivwiaja-

cegojednoznaceng identyfileaci e kazde] wiykorezystane] pu-

blikaciji
b)Y wekazanie inngch Irddetinformacii zawartich woanali-
zach, w szczegalnosel aktdw prawngych oraz danych ozo-

bowsch autordw niepublikowanych badan, analiz, ekzper-

twz 1 opindi?

Pigmiennic-
fwo

Figmiennic-
twio
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Zatgcznik nr 1 do zarzadzenia Nr 100/2016 /DGL Prezesa NFZ 2dnia 21
wrzesnia 2016 roku. Eatalog swiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne
- programy zdrowotnie (lekowe]. httpe/ Swwwenfzgov.pl fzarzadzenia-
prezesa/ zar zadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-

1002016 dgl,652% html

72772
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