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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne

ang. American College of Rheumatology 20% improvement — 20-precentowa
poprawa w ocenie wskaznika ACR

ang. American College of Rheumatology 50% improvement — 50-precentowa
poprawa w ocenie wskaznika ACR

ang. American College of Rheumatology 70% improvement — 70-precentowa
poprawa w ocenie wskaznika ACR

ADA adalimumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWW wielokierunkowa analiza wrazliwosci

BAR baricytynib

ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs — biologiczne leki modyfikujace
przebieg choroby

bDMARDs

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztow-efektywnosci

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne
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Skrot Rozwiniecie

ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — tradycyjne,

CSDMARDS syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

CZN cena zbytu netto

DAS ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby

DES ang. discrete event simulation — model dyskretnej symulacji zdarzen

DMARDs ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujace przebieg choroby

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

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

EQ-5D

HAQ ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index — wskaznik

HAQ-DI . s . . .
niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia

HDA ang. high disease activity — wysoka aktywnos$¢ choroby

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. low disease activity — mata aktywnos¢ choroby

leflunomid

ang. medium disease activity — mata aktywnos¢ choroby

ang. modified ITT — zmodyfikowana populacja ITT

ang. morning joint stiffness — poranna sztywnos$¢ stawow
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PRISMA

Rozwiniecie

ang. methotrexate — metotreksat

ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score — skala Sharpa zmodyfikowana
przez van der Heijde

Minister Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

odczyn Biernackiego

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Produkt Krajowy Brutto

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

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

reumatoidalne zapalenie stawdw

ang. subcutaneous — podskdrnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnos$ci choroby

tocilizumab

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu
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Rozwiniecie

urzedowa cena zbytu

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
baricytynibu (Olumiant®) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o
wysokiej aktywno$ci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na
terapie 22 konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby. Populacje docelowag
dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig

chorzy spetniajgcy tgcznie ponizsze kryteria:

wiek powyzej 18 roku zycia;
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o wysokiej aktywnosci;
stwierdzona niewystarczajgca odpowiedz Iub nietolerancja na terapie =22

konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Szczegotowy opis kryteriow kwalifikacji do Programu lekowego dla baricytynibu zamieszczono

w Analizie problemu decyzyjnego.

METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie baricytynib w skojarzeniu z
metotreksatem (BAR+MTX) poréwnano z komparatorem, dla ktérego przeprowadzono analize
porownawczg w Analizie klinicznej, tj. adalimumabem w skojarzeniu z metotreksatem
(ADA+MTX).

Do oceny optacalnosci stosowania baricytynibu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), w ktéorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane
jego jakoscig (QALY). Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na
wynikach badania Kklinicznego RA-BEAM bezposrednio poréwnujgcego BAR+MTX z
ADA+MTX.
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W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano model symulacji
dyskretnej sterowanej zdarzeniami (ang. discrete event simulation — DES) dostarczony przez
Whnioskodawce. W modelu symulacyjnym dostosowano dane kosztowe oraz komparator do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.
Wprowadzono takze polskie dane dotyczgce smiertelnosci. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztow roznigeych): koszty lekéw podawanych

w pierwszej linii leczenia, koszty przepisania i podania lekéw, koszty monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia oraz koszt leczenia paliatywnego.
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ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
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finansowanie BAR+MTX przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych,

co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
baricytynibu (Olumiant®) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow o
wysokiej aktywno$ci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na

terapie 22 konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICOS (populacja,

interwencja, komparator, wyniki/punkty kohcowe, metodyka).

Populacja:
Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz Ilub nietolerancie na terapie =22
konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Interwencja:

baricytynib (BAR) w skojarzeniu z metotreksatem (MTX).

Komparator:

adalimumab (ADA) w skojarzeniu z metotreksatem (MTX),

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

lata zycia skorygowane o jakos¢.
Metodyka:
randomizowane badanie z grupg kontrolng RA-BEAM [42].

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu reumatoidalnego

zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym, z duza aktywnoscig choroby [16].
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Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [16, 17].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu symulacji
dyskretnej sterowanej zdarzeniami (DES), w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania
bezposredniego dla BAR+MTX wzgledem ADA+MTX stosowanego w Polsce w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 konwencjonalnymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs, csDMARDS). Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej [16] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki opfacalnosci prezentowane w oparciu 0 model symulacyjny zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagar®, jakie muszg spetniaé¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli

Narodowy Fundusz Zdrowia [46]);

1 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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o z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [41].
4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta [1, 41].

W analizie uwzgledniono 45-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia dozywotniego
horyzontu czasowego jest specyfika RZS. Okresy zaostrzen prowadzg do stopniowego,
narastajgcego ograniczenia ruchomosci stawow, znieksztatcenia stawow i niesprawnosci.
Gtownym celem leczenia jest dtugoterminowe utrzymywanie mozliwie jak najwyzszej jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia oraz zapobieganie zmian strukturalnych, w zwigzku z czym

wplyw leczenia na zycie i funkcjonowanie pacjenta ujawnia sie w ciggu catego zycia chorego.

W modelu zaadaptowanym do warunkéw polskiej praktyki klinicznej zachowano mozliwosé
testowania krotszego horyzontu czasowego (10 lat i 20 lat). Wyniki dla krétszych horyzontéw

przetestowano w analizie wrazliwosci.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W porownaniu bezposrednim BAR+MTX z ADA+MTX skuteczno$¢ terapii byta oceniana na
podstawie badania RA-BEAM dla nastepujgcych punktéw koncowych:

ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby:
ocena w skalach SDAI, CDAI, DAS28;
odpowiedz na leczenie wg kryteriéw ACR;

ocena zmiany $rednich wartosci wskaznikow ostrej fazy (CRP i OB);




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawdw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NAH TA stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na 18
(SNORANTIA NOCET terapie 22 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza

ekonomiczna

ocena aktywnosci choroby w wizualnej skali analogowej VAS, przez badacza
lub chorego;
ocena obrzekniecia i bolesnosci stawdw;
ocena progresji radiologicznej choroby:
skala mTSS;
ocena natezenia boélu przez chorego (w skali VAS i NRS);
ocena porannej sztywnosci stawow:
czas trwania porannej sztywnosci stawdw w ocenie chorego (wskaznik MJS);
ocena sztywnosci stawdw przez chorego w skali numerycznej NRS;
ocena jakosci zycia:
ocena stopnia niepetnosprawnosci (wskaznik HAQ-DI);

ocena zmeczenia przez chorego w skali numerycznej NRS.

Whyniki dla ww. kategorii punktéw koncowych, w tym pierwszorzedowego punktu koncowego
(odpowiedz na leczenie ACR20), opublikowane zostaly jedynie dla petnej populacji
uczestniczacej w badaniu, tj. chorych po niepowodzeniu =1 leku z grupy csDMARDs

(niepowodzenie =2 lekami csDMARDSs dotyczyto 50% chorych w grupie badanej i 54% chorych

w grupie kontrolnej).
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Analizujgc wyniki z badania RA-BEAM stwierdzono, iz BAR+MTX jest skuteczng metoda
terapeutyczng w leczeniu chorych na RZS i wykazuje istotnie wyzszg skutecznos$¢
wzgledem ADA+MTX.

W Analizie klinicznej [16] przedstawiono wszystkie wyniki z badania RA-BEAM dla okresu
obserwacji rownego 12, 24 i 52 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byfa ocena
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR. Ocena skutecznosci leczenia w ramach obecnego
Programu lekowego B.33 dokonywana jest natomiast w skalach DAS28 oraz SDAI po 6
miesigcach, ktére réwniez oceniano w badaniu. Warto podkresli¢, ze uzyskane w badaniu RA-
BEAM wyniki skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie w 24. tygodniu, zaréwno dla
skal DAS28, SDAI, jak i dla ACR50 sg spojne, co pozwala wnioskowaé o poréwnywalne;j

uzytecznosci wszystkich analizowanych narzedzi w ocenie odpowiedzi na terapie.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji
wykorzystano wyniki dla punktu koncowego DAS28 po 24. tygodniach leczenia. O ile w
Programie lekowym obowigzuje zapis, iz pierwsza ocena skutecznosci klinicznej podawanych
w ramach programu substancji odbywa sie po 3 miesigcach od pierwszego podania,
postanowiono w niniejszej analizie nie uwzglednia¢c mozliwosci przerwania nieskutecznej
terapii po tym okresie z uwagi na brak mozliwosci wyodrebnienia grupy chorych z badania,
ktéra po 3 miesigcach leczenia nie osiggneta co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby
mierzonej wskaznikiem DAS 28 <5,1 albo DAS <3,7 albo SDAI <26. Zaden oceniany w 12.
tygodniu w badaniu RA-BEAM punkt koncowy nie pozwala bowiem na okreslenie odsetka

chorych, ktérzy po tym okresie osiggneli co najmniej umiarkowane nasilenie choroby (ang.
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moderate disease activity, MDA). Brak jest zatem wiarygodnych danych Kklinicznych

odpowiadajgcych temu kryterium z programu.

5.2. Profil bezpieczenstwa

Oceny bezpieczehstwa baricytynibu podawanego w skojarzeniu z metotreksatem wzgledem
adalimumabu podawanego w skojarzeniu z metotreksatem dokonano na podstawie badania
RA-BEAM. Dla dwéch okreséw obserwacji — 24 i 52 tygodni mozliwa byto ocena profilu
bezpieczenstwa jedynie w szerszej populacji chorych — chorzy po niepowodzeniu co najmniej
1 leku z grupy csDMARDs. W grupie tej niepowodzenie terapii co najmniej 2 lekami
csDMARDs stwierdzono u co najmniej potowy chorych, tj. u 50% w grupie badanej i u 54% w

grupie kontrolnej.
Oceniano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

czestos¢ wystepowania zgonodw;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;

wyniki badan laboratoryjnych.

W czasie 52 tygodni w badaniu RA-BEAM odnotowano 2 przypadki zgonéw (0,4%) w grupie
przyjmujgcej baricytynib oraz 1 zgon (0,3%) w grupie przyjmujacej adalimumab. Rdznica nie

byfa istotna statystycznie.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u niewielkiego odsetka chorych zaréwno w grupie
BAR+MTX, jak i w grupie ADA+MTX: odpowiednio u 4,7% i 1,8% chorych w czasie 24 tygodni
oraz u 7,8% i 3,9% chorych w czasie 52 tygodni obserwacji. W ocenie poszczegdlnych
kategorii zaburzen oraz pojedynczych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono jednak

znamiennych roznic miedzy grupg BAR+MTX a ADA+MTX.

W badaniu RA-BEAM w czasie 24-tygodniowego okresu obserwacji czestos¢ wystepowania
zdarzeh niepozgdanych wynosita 71% w grupie BAR+MTX oraz 68% w grupie ADA+MTX. W
okresie obserwacji trwajgcym 52 tygodnie, czesto$¢ ta wynosita odpowiednio do 79% oraz

77%. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W niniejszej analizie zatozono brak réznic w profilach bezpieczenstwa obu poréwnywanych
technologii medycznych. W analizie wrazliwosci natomiast, z uwagi wykazane istotne
statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do ciezkich zdarzeh niepozgdanych
Swiadczgce na korzy$¢ ADA+MTX postanowiono uwzgledni¢ najczesciej wystepujace w

badaniu zdarzenia, tj. zapalenie tkanki fgcznej oraz zakazenie wirusem herpes zoster.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych? (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41, 47].

2 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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W opracowaniu odstgpiono od wykonania analizy kosztéw-efektywnosci (CEA, ang. cost-
effectiveness analysis) z uwagi na to, iz technologia wnioskowana nie wptywa bezposrednio

na wydtuzenie zycia chorych z RZS.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano natomiast analize kosztéw i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji lekow [47]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkahca (w rozumieniu
Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto [45]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkoéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkarca w latach 2013—2015 [36] PKB per capita wyniosto
w Polsce 44 838 PLN, a tym samym wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
134 514 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania BAR+MTX vs. ADA+MTX w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano model symulacji dyskretnej sterowanej zdarzeniami (ang. discrete
event simulation, DES). Model pozwala na przeprowadzenie symulacji na podstawie srednich
wartoéci charakterystyk pacjentéw (kohortowo) lub na podstawie rzeczywistych charakterystyk
pojedynczych pacjentéw wigczonych do badania RA-BEAM. Model zostat skonstruowany w
taki sposob, aby zniwelowaé niejednorodnosé chorych wigczonych do badania pod wzgledem

parametrow klinicznych.

Model zostat zaadaptowany tak, aby w mozliwie najwiekszym stopniu oddawat warunki
refundacji okreslone przez kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu lekowego, ktory

stanowi polskg praktyke kliniczng w leczeniu chorych na RZS o wysokiej aktywnosci.
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7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢é zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [2]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model kosztow-uzytecznosci zostat wykonany w programie Microsoft Excel 2013 z
wykorzystaniem jezyka programowania VBA (ang. Visual Basic for Applications). Jest to model
DES, w ktérym czas traktowany jest jako zmienna ciggta, tj. horyzont czasowy nie jest dzielony
na krotsze interwaty czasu (cykle) jednakowej dtugosci. Wystepowanie zdarzen takich jak
przerwanie terapii lub zgon nie jest zatem okre$lone w granicach tych interwatéw. W modelu
DES =zdarzenia mogg potencjalnie wystepowaé w dowolnym punkcie na osi czasu
rozciggnietego w przedziale (0;+«). Model taki wymaga zdefiniowania zmiennych czasu
zdarzenia, dzieki ktorym rejestruje sie terminy, w jakich zdarzenia sie pojawiajg. W modelu
czas szacuje sie do momentu wystgpienia okreslonego zdarzenia (m.in. dyskontynuacja

leczenia, zgon) i w danym momencie okresla sie zmienne definiujgce stan zdrowia chorego.

Modele DES moga by¢ uzyte do opisu skomplikowanych proceséw leczenia, m.in. takich jak
w RZS, w ktérych konieczne jest modelowanie sekwencji leczenia. Poprzez symulowanie
pojedynczych pacjentéw oraz biorgc pod uwage ich charakterystyke i historie choroby, modele
DES cechujg sie wiekszg elastycznoscig w odzwierciedleniu réznorodnosci populacji. Warto
zwréci¢ uwage, iz wiele modeli dotyczgcych RZS tworzonych na potrzeby wnioskow
sktadanych w brytyjskiej agencji NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence)
miato konstrukcje typowg dla modeli DES [1, 42], w tym w modelu adaptowanym, ktory
postuzyt w przygotowaniu raportu HTA z pozytywng rekomendacjg NICE [4]. Ponadto w opisie
dobrych praktyk tworzenia analiz ekonomicznych sformutowanych przez ISPOR (ang.
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes) uznano model DES za
odpowiedni do wykorzystania w sytuacji, gdy nalezy wzigé pod uwage znaczne réznice w
charakterystyce  pacjentow  zwlaszcza w  przypadku, gdy istnieje  wysokie
prawdopodobiehstwo, iz bedg sie one zmienia¢ w czasie (jak u chorych na RZS) [25]. Stad
uzna¢ mozna, iz model o tego typu metodologii jest najbardziej odpowiednim narzedziem do

przeprowadzenia modelowania w rozpatrywanej jednostce chorobowej.
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Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji rownej 45 lat. Przyjeto wiec czas modelowania

réwny 45 lat, co przekfada sie na dozywotni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365 dni).
Strukture modelu ekonomicznego prezentuje rysunek ponize;.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Rozpoczecie leczenia — odpowiedZ DAS28-CRP w Przerwanie leczenia i
poczatkowym okresie leczenia (po 6. miesigcach) rozpoczecia kolejnego
leczenia w sekwencji

i (powrot wartosci

wskainika HAQ do

wartosci poczatkowej od
momentu przerwania
leczenia)

Czy chory przerywa leczenie z uwagi na dziatania
niepozgdane od momentu rozpoczecia leczenia do
momentu oceny odpowiedzi na leczenie?

—

DAS28-CRP <2,6; 3,2> DAS28CRP > 3,2:

umiarkowana lub

DAS28-CRP < 2,6:
remisja, ktdrej
miernikiem jest

wartos¢ mniejsza niz

2,6 wg wskainika

aktywnosci choroby
DAS28-CRP

niska aktywnos¢
choroby bez remisji,
ktdrej miernikiem jest
wartos¢ nie mniejsza
niz 2,6 i nie wieksza
niz 3,2 wg wskainika
aktywnosci choroby

ciezka aktywnosé
choroby, ktdrej
miernikiem jest
wartos$¢ wieksza niz
3,2 wg wskaznika
aktywnosci choroby

DAS28-CRP DAS28-CRP

A
Zmiana wartosci wskaznika HAQ po poczgtkowym okresie leczenia w zaleznosci od kategorii |

odpowiedzi DAS28 CRP
* |
p Nie

Tak |

| Chory kontynuuje leczenie lub przerywa je z uwagi na niskg aktywnosc choroby

Kwartalna ocena w kierunku nawrotu choroby po 18 miesigcach leczenia w programie
Nawrot?

| Kalkulacja kosztow i efektow zdrowotnych w oparciu o wyniki wskaZnika HAQ

Zakoriczenie leczenia czy
dyskontynuacja? Nie

Zgon nastepuje przed
dyskontynuacja leczenia?

Wyjscie
z
modelu

W pierwszej kolejnosci model generuje indywidualne wartosci wejsciowe parametréw
klinicznych z rozktadéw opisanych przed $rednie i przedziaty ufnosci pochodzgce z badania
RA-BEAM. Pacjenci sg przyporzadkowywani do dwéch grup w zaleznosci od stosowanej

technologii medycznej. Dla kazdego pacjenta szacowana jest poczatkowa odpowiedz na
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leczenie, a nastepnie zaliczany jest on do odpowiedniej kategorii odpowiedzi DAS28-CRP
(DAS28-CRP <2,6; DAS28-CRP 22,6 i <3,2; DAS28-CRP >3.2 i <5,1; DAS28-CRP >5,1), na
podstawie zmiennej losowej, jakg jest prawdopodobienstwo uzyskania okreslonej kategorii. W
dalszej kolejnosci kalkulowana jest poczatkowa zmiana wartosci wskaznika HAQ
wykorzystywanego w szacowaniu jakosci zycia chorych pod wptywem stosowanego leczenia.
Nastepnie ustalana jest zmiana wartosci tego wskaznika po poczgtkowej poprawie, w okresie
od oceny odpowiedzi na leczenie (w 24. tygodniu) do momentu zakonhczenia leczenia
(dyskontynuacja, osiggniecie maksymalnego czasu leczenia w programie, zgon) oraz po
zakonczeniu aktywnego leczenia w programie i stosowania terapii paliatywnej. Diugosé
trwania aktywnego leczenia w programie jest kalkulowana biorgc pod uwage
prawdopodobienstwo dyskontynuacji w zaleznoéci od poczatkowej odpowiedzi na leczenie, a
jej maksymalna warto§¢ od momentu oceny odpowiedzi na leczenie wynosi 12 miesiecy.
Chory, ktéry osiggnagt maksymalng diugos¢ leczenia w programie i charakteryzuje sie niska
aktywnoscig choroby, ma mozliwosé powrotu do programu z uwagi na nawrét choroby. Na
kazdym etapie leczenia istnieje ryzyko zgonu chorego, ktére jest tym wieksze, im wieksza jest
projektowana wartos¢ wskaznika HAQ. Ryzyko zgonu liczone jest na podstawie tablic trwania

zycia z czynnikiem powiekszajgcym zwigzanym z wyzszymi wartosciami wskaznika HAQ.

Odpowiednie koszty i efekty zdrowotne na podstawie zmiany wskaznika HAQ (mapowanego
na uzytecznosci zgodnie z opisem w rozdziale 7.3.) przypadajgce na jednego chorego s3g
kalkulowane zgodnie ze schematem wskazanym powyzej, nastepnie cata symulacja
powtarzana jest wielokrotnie (po 50 000 razy w obu ramionach) i liczony jest wynik usredniony
tak, aby uwzgledni¢ kazdg mozliwg do przejscia sciezke leczenie z uwagi na kazdorazowg
zmiane parametrow wejsciowych oraz prawdopodobienstw zwigzanych z odpowiedzig na
leczenie, dyskontynuacjg leczenia i dalszych zwigzanych z tym zdarzen az do wystgpienia

zgonu.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych przedstawiono w rozdziale 7.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

zdarzeniami.
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7.2. Przejscia pomiedzy zdarzeniami w modelu

Zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu lekowego, w ktérym technologia wnioskowana

bedzie finansowana, chory musi zakonczy¢ leczenie, jesli:

Nie stwierdzono u niego po 3 miesigcach (x 14 dni) od pierwszego podania leku
osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem
DAS 28 < 5,1 albo DAS < 3,7 albo SDAI < 26;

Nie stwierdzono u niego po 6 miesigcach (x 28 dni) od pierwszego podania leku
osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggnigcie w tym czasie remisji
nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <
2,4, albo SDAI = 11. Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS 28 < 2,6, albo DAS < 1,6,
albo SDAI < 3,3.

Pierwsze z kryterium wytgczenia z programu okresla moment oceny odpowiedzi na leczenie
juz po 3 miesigcach od rozpoczecia podawania leku (w przeliczeniu ok. 13 + 2 tygodnie, co
mozna utozsami¢ z 12. tygodniem z badania). Niemniej zaden oceniany w badaniu w 12.
tygodniu punkt koncowy nie pozwala na okreslenie odsetka chorych, ktérzy po tym okresie
osiggneli co najmniej umiarkowane nasilenie choroby (ang. moderate disease activity, MDA),
mierzonej jako spadek wartosci wskaznika DAS 28 ponizej 5,1, lub spadek warto$ci wskaznika
DAS ponizej 3,7, lub spadek wartosci w skali SDAI ponizej 26. Brak jest zatem wiarygodnych
danych klinicznych odpowiadajgcych temu kryterium z programu. W zwigzku z tym odstgpiono
w modelu od wprowadzenia mozliwosci zakonczenia leczenia bDMARDSs lub tsDMARDs w 12.

tygodniu terapii.

Zgodnie z drugim kryterium wylgczenia z programu, aby kontynuowac leczenie nalezy
0siggngc¢ co najmniej niskg aktywnos¢ choroby — LDA, ang. low disease activity (DAS 28 < 3,2
albo DAS < 2,4, albo SDAI < 11) w 6. miesigcu leczenia. Dla kazdego symulowanego pacjenta
wchodzgcego do modelu poczatkowa odpowiedz na leczenie jest zatem szacowana w 24.

tygodniu terapii (co w przyblizeniu odpowiada széstemu miesigcowi + 28 dni zdefiniowanemu

w programie lekowym). |
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W przypadku osiggniecia przez chorego LDA (co zostato utozsamione z osiggnieciem
odpowiedzi DAS28-hsCRP <3,2) w 6. miesigcu leczenia (w przyblizeniu w 24. tygodniu
leczenia) chory kontynuuje stosowanie BAR+MTX lub ADA+MTX do momentu utraty
adekwatnej odpowiedzi na leczenie® lub wystgpienia dziatan niepozadanych bedgcych
przeciwwskazaniem do leczenia dang substancjg czynna. Z uwagi na brak danych dla
populacji polskiej do modelowania krzywej dyskontynuaciji pierwszej linii leczenia
biologicznego oraz z wyzej wymienionych przyczyn postuzono sie danymi z rejestru chorych
na RZS prowadzonego w Czechach [19]. Zgodnie z danymi przedstawiajgcymi
charakterystyke pacjentéw objetych rejestrem ok. 79% wszystkich chorych stanowig kobiety,
Sredni wiek zdiagnozowania choroby wynosi 42 lata, a Sredni wiek w momencie rozpoczecia
leczenia to 51 lat. Pacjenci objeci rejestrem charakteryzujg sie podobng historig
wczesdniejszego leczenia co pacjenci wigczani do Programu lekowego RZS w Polsce. Niemal
wszyscy stosowali wczesniej metotreksat (96%), ok. 57% stosowato wczesniej sulfasalzyne,
54% leflunomid, a ok. 50% leki antymalaryczne. Ok. 84,3% obserwowanych chorych
cechowato sie wysokg aktywnoscig choroby (ang. high disease activity, HDA) przed
rozpoczeciem leczenia biologicznego, srednia warto§¢ DAS28 wyniosta zas 5,9 (+0,8) [19].
Nalezy w zwigzku z tym uznac, iz kohorta chorych objetych rejestrem w Czechach odpowiada
grupie chorych po raz pierwszy kwalifikujgcych sie w Polsce do leczenia biologicznego w
ramach Programu lekowego. Nalezy zaznaczy¢, iz prawdopodobienstwo kontynuowania
leczenia nie zalezy od poziomu odpowiedzi na leczenie w poczatkowym okresie. Wszyscy

chorzy poruszajg sie po jednej usrednionej krzywej dyskontynuacji.

3 Tj. stwierdzenie w trakcie dwoéch kolejnych wizyt monitorujgcych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje
spetniac kryteria remisji lub niskiej aktywnosci choroby, jesli uzyskanie remisji nie byto mozliwe (zgodnie
z obowigzujgcym programem lekowym)
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W ponizszej tabeli zaprezentowano krzywg Kaplana-Meiera okreslong na podstawie
czeskiego rejestru wraz z krzywymi parametrycznymi dopasowanymi do danych
empirycznych.

Rysunek 2.

Krzywa Kaplana-Meiera dla kontynuacji leczenia bDMARDs/tsDMARDs w | linii wraz z
parametryzacjg — dane z rejestru czeskiego (analiza podstawowa)
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W analizie wrazliwosci przetestowano natomiast wariant z wykorzystaniem danych na temat
kontynuacji leczenia bDMARDs/tsDMARDs zaczerpnietych z rejestru holenderskiego [30].
Ponizej zaprezentowano krzywg Kaplana-Meiera dla tych danych wraz z parametryzacja.
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Rysunek 3.
Krzywa Kaplana-Meiera dla kontynuacji leczenia bDMARDs/tsDMARDs w | linii wraz z
parametryzacjg — dane z rejestru holenderskiego (analiza wrazliwosci)
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Krzywe Kaplana-Meiera zostaty poddane digitalizacji przy uzyciu programu GetData Graph
Digitizer v2.26. Do wygenerowania krzywych parametrycznych zostat wykorzystany program
MS Excel 2013. Modele dopasowane do danych empirycznych zostaty poddane ocenie
poprzez poréwnanie obliczonych sum kwadratowych btedéw (ang. sum square errors, SSE).

Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Statystyki dopasowania modeli parametrycznych do danych empirycznych

Rozktad SSE —rejestr czeski SSE - rejestr holenderski

Wyktadniczy (ang. exponential) 0,05778 0,11235
Weibulla 0,29068 0,08527
Log-logistyczny 0,00764 0,04788

Wartosci SSE powinny by¢ interpretowane w ten sposdb, ze nizsze wartosci wskazujg mniej

btedéw miedzy danymi faktycznymi a danymi przewidywanymi. | GzTzNGE
e
e
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Zgodnie z postepowaniem opisanym w programie lekowym w przypadku nieosiggniecia przez

chorego co najmniej LDA (co zostato utozsamione z osiggnieciem odpowiedzi DAS28-hsCRP
<3,2) obecne leczenie jest przerywane i chory przechodzi do nastepnej linii leczenia. Program
lekowy dla RZS umozliwia zastosowania kolejnej linii leczenia biologicznego po
niepowodzeniu leczenia na wczesniejszej linii. Z uwagi na brak wiarygodnych danych
dotyczgcych skutecznosci klinicznej leczenia biologicznego po niepowodzeniu stosowania
baricytynibu lub adalimumabu w pierwszej linii leczenia odstgpiono jednak od wprowadzenia
takiej mozliwosci w modelu. Zatem w niniejszej analizie zatozono, iz po niepowodzeniu
leczenia BAR+MTX Ilub ADA+MTX chory otrzymuje najlepsze leczenie wspomagajgce
(leczenie paliatywne), ktére opiera sie na stosowaniu konwencjonalnych lekoéw modyfikujacych

przebieg choroby (csDMARDS).

W Swietle powyzszej opisanych zatozen ostatecznie w modelu postanowiono poréwnac ze

sobg nastepujgce Sciezki leczenia:

BAR+MTX ---> |leczenie paliatywne vs

ADA+MTX ---> |leczenie paliatywne
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Zdarzeniem koncowym w modelu jest zgon. Przezycie chorego zostato oszacowane na

podstawie tablicy trwania zycia publikowanej przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS), w
ktérej przedstawiono roczne prawdopodobiehstwa zgonu w populacji generalnej w zaleznosci
od wieku (z podziatem na kobiet i mezczyzn, petne dane w kalkulatorze dotgczonym do

raportu).

Ponadto w modelu zatozono zwiekszong umieralnos¢ z powodu reumatoidalnego zapalenia
stawow. W tym celu wykorzystano wartosci wspotczynnikéw HR (ang. hazard ratio) w
zaleznosci od poczgtkowej wartosci wskaznika HAQ raportowane w opracowaniu HTA dla
lekéw biologicznych (adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol, golimumab,
abatacept, tocilizumab w leczeniu chorych na RZS nieleczonych wczesniej terapig DMARDs
badz u ktérych konwencjonalna terapia DMARDs okazata sie nieskuteczna) przedktadanym w

NICE [1]. W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci HR wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 4.
Wartosci wspotczynnikow HR zwigzane z poczatkowa wartoscig wskaznika HAQ

Poczatkowa wartos¢ wskaznika HAQ HR (95% CI)

0,000 1 (wartos¢ referencyjna)
0,125 - 0,375 1,4(1,1-1,8)
0,500 - 0,875 15(1,2-1,9)
1,000 - 1,375 1,8(1,4-22)
1,500 - 1,875 2,7(2,2-3,5)
2,000 - 2,375 4,0(3,1-5,2)

2,500 - 3,000

55 (3,9-77)
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7.3. Jakos¢ zycia w modelu

Zdarzenia uwzglednione w modelu wskazano w rozdziale 7.2. Dla poszczegdélnych zdarzen
konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia
efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ (w zwigzku z

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jako$ci zycia w 5
wymiarach) [33]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem
do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnoéci dnia codziennego, bdl/dyskomfort,
niepokdj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemdw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikow uzyskanych w poszczegdinych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Z uwagi na szerokie zastosowanie w analizach farmakoekonomicznych oraz wyzszg
doktadnos$¢ oszacowan w modelu wykorzystanym na potrzeby niniejszej analizy do oceny
jakosci zycia wykorzystano algorytm mapujgcy wynik w skali HAQ-DI na EQ-5D [22]. To
podejscie jest zgodne z modelem DES, w ktéorym symulacja progresji HAQ odbywa sie w
czasie rozumianym jako zmienna ciggta i w ktérym nie zdefiniowano stanéw zdrowia, do
ktérych mozna przypisac konkretne wartosci uzytecznosci. Ponadto pomiedzy obiema skalami
istnieje wysoka korelacja [22]. Oszacowanie zmiany wskaznika HAQ u chorego w
poczatkowym okresie leczenia uzaleznione jest od kategorii odpowiedzi na leczenie DAS28-
CRP. Odpowiednie wartosci oszacowane na podstawie danych z badania RA-BEAM [13]
(analiza podstawowa) oraz z publikacji Carlson 2015 [7] (analiza wrazliwosci) zaprezentowano

w tabeli ponizej (Tabela 5.).

Progresja choroby mierzona wskaznikiem HAQ
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Z badania RA-BEAM wyodrebniono wyniki poczatkowej zmiany (obnizenia) wartosci
wskaznika HAQ w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie ocenianej w 6. miesigcu od
pierwszego podania leku. Zatozono, iz zmiana wskaznika HAQ nie zalezy od stosowanej

interwencji, a jedynie od uzyskanej odpowiedzi klinicznej.

Tabela 5.
Wartosci obnizki w skali HAQ zalezne od poczatkowej odpowiedzi na leczenie: srednia
(SE®)

DAS28-CRP >3,2

i <5.1 DAS28-CRP >5,1

- >
Parametr DAS28-CRP <2,6 DASZ?%R’ZP 22,6

Redukcja w skali
HAQ w przypadku
uzyskania
odpowiedzi — 1,07 (0,077)
Carlson 2015
(analiza
wrazliwosci)

0,76 (0,092) 0,44 (0,056) 0,11 (0,056)

*ang. standard error — btgd standardowy

Przy kazdej symulacji przebiegu leczenia wartosci wskaznika HAQ w poczatkowym okresie
leczenia sg generowane z rozktadu beta, z wartosciami parametrow alfa i beta réwnymi
odpowiednio 0 i 3 (wartosci skrajne jakie moze przyjmowac¢ wskaznik HAQ) przy
uwzglednieniu Srednich i bledow standardowych wskazanych w powyzszej tabeli.
Generowane warto$ci sg zaokraglane do wielokrotnosci 0,125 zgodnie z dyskretnym
charakterem tej zmiennej (celem uproszczenia rachunkow traktuje sie jednak wartos¢

wskaznika HAQ jako zmienng ciggtg).

Po poczatkowej zmianie wyniku HAQ zatozono, iz chory, ktéry osiggnat co najmniej niskg
aktywnos¢ choroby kontynuuje leczenie, a wartos¢ wskaznika HAQ pozostaje niezmieniona
do czasu zaprzestania leczenia. Od momentu zakonczenia aktywnego leczenia
bDMARDs/tsDMARDSs i rozpoczecia stosowania leczenia paliatywnego wartosé wskaznika
HAQ wraca do wyjsciowego poziomu (ang. rebound effect) i zaczyna stopniowo wzrastaé. W
wielu modelach zakfadano liniowy wzrost wartosci wskaznika [29]. To zatozenie powoduje
jednak, iz wynik w skali HAQ osigga najwyzsze mozliwe wartosci (maksymalna wartosc¢ tego

wskaznika wynosi 3) co jest bardzo rzadko obserwowane w praktyce klinicznej. Ponadto
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zatozenie o liniowosci moze powodowac¢ niedoszacowanie rzeczywistych efektéw
zdrowotnych uzyskiwanych po zastosowaniu danej technologii medycznej. Stad trajektorie
wzrostu postanowiono zamodelowac¢ zgodnie z podejsciem opisanym w publikacji Norton 2013
[35]. Jest to algorytm, ktory zostat wykorzystany w innych analizach ekonomicznych
przygotowanych dla brytyjskiej agencji NICE w tym wskazaniu [1] oraz w modelu, ktory
postuzyt do przygotowania raportu dla BAR przedtozonego NICE i ktory uzyskat pozytywng
rekomendacje agencji [4]. Stad zostat wybrany jako ten, ktéry najdoktadniejszy sposéb okredla
wartos¢ wskaznika HAQ u chorych w miare progresji choroby i postepujgcej redukciji

sprawnos$ci fizycznej. Dla obu rozpatrywanych interwencji zastosowano ten sam algorytm.

W ramach algorytmu (ang. growth mixture model, GMM) chory rozpoczynajgcy leczenie
paliatywne w ramach symulacji jest przypisany do jednej z grup (klas) o réznych profilach
progresji choroby. Dane na temat progresji pochodzg z 10-letniego badania obserwacyjnego
przeprowadzonego na przetomie lat 80-tych i 90-tych na grupie 1460 chorych z Wielkigj
Brytanii ze zdiagnozowanym RZS i przed rozpoczeciem stosowania csDMARDs — badanie
przeprowadzono przed erg leczenia biologicznego (badanie ERAS, ang. Early Rheumatoid
Arhtritis Study) [1]. Wykorzystany model jest odejsciem od zatozenia polegajgcego na tym, iz
chorzy poruszajg sie po jednej trajektorii progresji opisanej dla catej populacji. GMM zaktada
mozliwosc¢ istnienia kilku klas cechujgcych sie odmiennymi trajektoriami odbiegajgcymi od
liniowosci. Najlepsze dopasowanie okreslono dla czterech klas. Na ponizszym rysunku
zaprezentowano wyodrebnione przez autorow badania Norton 2013 cztery schematy progresji
choroby mierzone wartoscig wskaznika HAQ w czasie. Przerywanymi liniami zaznaczono
dane empiryczne, z kolei liniami ciagtymi zaznaczono najlepiej dopasowany trend

wielomianowy dla kazdej z klas.
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Rysunek 4.

Progresja choroby mierzona wskaznikiem HAQ dla czterech klas wyodrebnionych w
modelu GMM
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Prawdopodobienstwa przynaleznosci chorych do kazdej z klas okreslono na podstawie analizy
ekonomicznej dla lekéw biologicznych (adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab
pegol, golimumab, abatacept, tocilizumab w leczeniu chorych na RZS nieleczonych wczesniej
terapig DMARDs bgdz u ktérych konwencjonalna terapia DMARDs okazata sie nieskuteczna)
we wskazaniu zblizonym do rozpatrywanego w niniejszej analizie przedtozonej w NICE [1]. W
ponizszej tabeli zaprezentowano warto$ci tych prawdopodobienstw zastosowanych w

niniejszej analizie.
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Tabela 6.
Prawdopodobienstwa przynaleznosci chorych do klas okreslajacych progresje choroby
mierzong wskaznikiem HAQ

Parametr Klasanr 1 Klasa nr 2 Klasa nr 3 Klasa nr 4

Prawdopodobienstwo

z jakim chory nalezy
do danej klasy

Chory wiec w ramach jednej symulacji w modelu DES trafia z okreslonym przez rozktad
Dirichleta (uogolniony rozktad beta w przestrzeni wielu zmiennych o czterech parametrach
sumujgcych sie do jednosci podanych w tabeli (Tabela 6.)) prawdopodobieAstwem [5] do
jednej z klas okreslajgcych progresje choroby zgodnie z modelami wskazanymi na rysunkach
(Rysunek 5., Rysunek 6., Rysunek 7., Rysunek 8.) zaczynajgc od wyjsciowej wartosci
wskaznika HAQ ustalonej w momencie rozpoczecia leczenia bDMARDs/tsDMARDs (zgodnie

Z rebound effect).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono liniowg zmiane wartosci wskaznika HAQ w trakcie
leczenia paliatywnego rowng 0,06/rok zgodnie z formutg przedstawiong w publikacji Malottki
2011 [29].

Mapowanie uzytecznosci

Z uwagi na brak odpowiednich danych pochodzgcych z badania RCT poréwnujgcego
technologie wnioskowang z komparatorem w szacowaniu efektow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowaniu obu rozpatrywanych interwencji postuzono sie algorytmem konwertujgcym
wartosci wskaznika HAQ na EQ-5D zaczerpnietym z publikacji Hernandez 2012 [21] i
wykorzystanym we wcze$niejszej analizie ekonomicznej dla tego wskazania przedtozonej i

zwalidowanej w NICE [1].

Zastosowany model mapujgcy bierze pod uwage specyfike rozktadu zmiennej, jakg jest
uzytecznosé, tj. jej ,multimodalnos¢” czyli przyjmowanie kilku maksiméw lokalnych w catym
zakresie mozliwych wartosci. Pozwala to na odejScie od przyjmowanego zazwyczaj w
formutach mapujgcych rozktadu normalnego dla zmiennej. Dodatkowo model uwzglednia to,
iz uzytecznos¢, z uwagi na dyskretng jej nature, nie moze przyjmowac wartosci pomiedzy
0,883 a 1 [21].
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Do zbudowania modelu mapujgcego potrzebne bylo okreslenie klas o odmiennej
charakterystyce i wartosciami zmiennych (HAQ, VAS ang. visual analogue scale, wiek,
odsetek pici meskiej) majgcych wptyw na wartos¢ zmiennej zaleznej, jakg jej uzytecznosc.

Réznice w charakterystyce trzech wyodrebnionych grup zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Charakterystyka pacjentow w kazdej z wyodrebnionych grup — srednia (odchylenie
standardowe)

Zmienna Grupanr 1 Grupanr 2 Grupanr 3

HAQ 2,26 (0,35) 0,37 (0,46) 1,24 (0,60)

VAS 72,1 (14,6) 3,0(2,5) 33,3 (19,6)

Wiek (lata) 54,5 (12,4) 53,8 (11,8) 0,32 (0,46)
Odsetek pici meskiej 0,25 (0,44) 0,39 (0,49) 0,32 (0,46)

Dla kazdej z klas oszacowano wspofczynniki regresji dla zmiennych niezaleznych
wewnatrzgrupowych (ang. within subject — przecietna zmiana zmiennej zaleznej EQ-5D pod
wplywem wartosci zmiennej niezaleznej) HAQ, HAQ? oraz VAS/100. Ponadto wykonano
analize miedzygrupowg (ang. between subject — warto$¢ zmiennej zaleznej EQ-5D w
zaleznosci od wielko$ci zmiennej niezaleznej ilosciowej bgdz jakosciowej (przynaleznos¢ do
grupy)) dla zmiennych niezaleznych przynaleznosci do jednej z klas, odchylenia od sredniego
wieku 54,32 lat oraz odsetka ptci meskiej. Udowodniono, iz dodanie zmiennej okreslajgcej
stopien boélu (VAS) zwieksza doktadno$é modelu [21]. Dodatkowo skonstruowano model
logitowy szacujgcy prawdopodobienstwo przynaleznosci od kazdej z klas. Wektor wartosci
zmiennych wptywajgcych na to prawdopodobienstwo wraz ze wszystkich wspoétczynnikami
regresji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.

Wspélczynniki regresji dla zmiennych niezaleznych w modelu mapujacym HAQ na EQ-
5D — $rednia (SE)

Robocza nazwa
parametru

Zmienna Klasa nr 1 Klasa nr 2 Klasa nr 3 Interpretacja

Analiza wewnatrzgrupowa

Np. dla chorego
nalezgcego do klasy

-0.062 0.245 nr 1 wzrost wartosci CHAQ_L;
© ’015) © O 44) -0,16 (0,013) | wskaznika HAQ o 1 cHAQ_2;
' ' powoduje przecietny CHAQ 3.

spadek uzytecznosci
EQ-5D 0 0,062
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Robocza nazwa

Zmienna Klasa nr 1 Klasa nr 2 Klasa nr 3 Interpretacja
parametru
Np. dla chorego
nalezgcego do klasy )
nr 2 wzrost wartosci CHAQZ_1;
0,000 (-) 0,068 (0,019) | 0,025 (0,005) | wskaznika HAQ? o0 1 cHAQ2_2;
powoduje przecietny cHAQ2._3.
wzrost uzytecznosci -
EQ-5D 0 0,068
Np. dla chorego
nalezgcego do klasy VASPain 1
1 & o c ain_1;
VAS/100 "0.295 0,105 0056 | 0001 | cVASPain 2
(0,030) (0,134) (0,018) . . -
powoduje przecietny cVASPain 3.
spadek uzytecznosci -
EQ-5D 0 0,295
Analiza miedzygrupowa
Np. dla chorego Int betw 1
. nalezgcego do klasy | ¢nterc_between 1,
P’Zggak'fazsny“c (g'gg% 0,990 (0,025) | 0,806 (0,011) nr 1 wartosé cinterc_between_2;
’ uzytecznosci EQ-5D | cinterc_between_3.
wynosi 0,343 - -

(Wiek —
54,32)/10

0,007 (0,002)

Z kazdym wzrostem
wieku o 10 lat
powyzej (ponizej)
wieku 54,32 warto$¢
uzytecznosci wzrasta
(maleje) o 0,007

cAge_1;
cAge_2;
cAge_3.

(wszystkie o
réwnych
wartosciach)

(Wiek —
54,32)/10)"2

0,004 (0,001)

Z kazdym wzrostem
kwadratu wieku o 10
lat powyzej (ponizej)
wieku 54,32 warto$¢
uzytecznosci wzrasta
(maleje) o 0,004

cAge2_1;
cAge2_2;
cAge2_3.

(wszystkie o
rownych
wartosciach)

Odsetek pici
meskiej

-0,012 (0,006)

2,203 (0,312)

10)

0,485 (0,214)

Wyraz wolny -5,201
(intercept) (0,423)
2,868

HAQ (0.178)
5,179

VAS/100 (0.433)

-11,366
(4,227)

Z kazdym wzrostem
odsetka pfci meskiej
0 1% wartos¢
uzytecznosci maleje
00,012

Np.
prawdopodobienstwo
przynaleznosci do

klasy 1 wynosi (5201
+2,868*HAQ +

5179'VAS/100)/( g(-5,201 +
2,868*HAQ +
5,179*VAS/100) 4. (2,203 +
0,485*HAQ —
11,366*VAS/100)4. g(1 + HAQ
+ VAS/100))

cMale_1;
cMale_2;
cMale_3.

(wszystkie o
réwnych
wartosciach)

Wektor wartosci zmiennych majacych wplyw na prawdopodobienstwo przynaleznosci od klas

cintec_class_1;
cinterc_clas_2;
cinterc_class_3.

cHAQ class_1;
cHAQ class_2.

cVASPain_class_1;
cVASPain_class_2.
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Zaleznosc¢ wartosci na skali VAS od wartosci wskaznika HAQ zostata zaczerpnieta z analizy
ekonomicznej (adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol, golimumab,
abatacept, tocilizumab w leczeniu chorych na RZS nieleczonych wczesniej terapig DMARDs
badz u ktérych konwencjonalna terapia DMARDs okazata sie nieskuteczna) dla wskazania
zblizonego do rozpatrywanego w niniejszej analizie ztozonej i zwalidowanej w NICE [1].

Odpowiednie wartosci prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 9.
Zaleznos¢ wartosci w skali VAS od HAQ

Wartosé¢ HAQ Wartos¢ w skali VAS
0 11,834
0,125 18,316
0,25 19,380
0,375 22,571
0,5 24,951
0,625 27,644
0,75 30,463
0,875 32,398
1 35,197
1,125 37,550
1,25 41,380
1,375 44,065
15 46,831
1,625 50,069
1,75 53,287
1,875 55,401
2 57,409
2,125 58,925
2,25 61,817
2,375 63,938
2,5 67,747
2,625 69,329
2,75 67,727
61,371
58,020
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W analizie wrazliwosci przetestowano 2 alternatywne sposoby szacowania uzytecznosci
zmapowanej za pomocg wartosci wskaznika HAQ: pierwszy to model przedstawiony w
publikacji Malottki 2011 [29]: EQ-5D = 0,804 — 0,203*HAQ — 0,045*HAQ?; drugi to model na
podstawie danych jednostkowych z badania RA-BEAM [43] (metoda cross-walking z HAQ na
EQ-5D): EQ-5D = 0,861 — 0,134*HAQ — 0,043*HAQ2

7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W

przypadku technologii medycznych, ktoérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
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chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co jest

tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie wrazliwosci horyzontu dokfadnie 45-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym w wygasajgcym prawdopodobienstwem przezycia chorych po tym

okresie.

Wobec powyzszego przyjecie horyzontu czasowego rownego 45 lat i przyjecie wartoSci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilno$ci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Dodatkowo przyjecie horyzontu czasowego analizy rownego 45 lat zostato przyjete na
podstawie publikacji analizy ekonomicznej przedtozonej w NICE dla ocenianej technologii
medycznej, ktéra uzyskata pozytywng rekomendacje [4]. Przytoczona AE potwierdza, iz

zatozenie to jest prawidtowe i nalezy uznac, ze wielkosc¢ ta zostata zwalidowana.

Whnioskodawca nie odnalazt zadnych znaczgcych wytycznych (polskich lub zagranicznych),
ktére zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym

horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych.

W zwigzku z tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu
czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy
uzna¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie

wszystkich wynikéw i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii.

Nalezy przyja¢, ze badania kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [38, 15].
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Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach, a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badah nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego konczy sie w okresie niezadowalajgcej odpowiedzi klinicznej (tu
przestajemy nalicza¢ koszt terapii podstawowej) to jednak zwiekszenie odsetka pozytywnej
odpowiedzi na leczenie wzgledem komparatora bedzie miato istotny wptyw na dalszy przebieg
procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego (wszystkie kolejne zdarzenia zostang
odsuniete w czasie dla czesci chorych). Zatem po zakonczeniu leczenia efekt dodatkowy juz
nie wystepuije, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze zostac zniwelowany
i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (dtuzszy okres odpowiedzi, a wiec i podawania leku)
utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym pomimo progresji choroby jest diuzszy okres z

niskg aktywnoscig choroby.

Konkludujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujacy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zosta¢ naliczony.
Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie
dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ powyzej opisywany efekt rezydualny w wynikach
analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci innego
niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogg

by¢ wiec wiasciwie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [2].
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw wynikajgacych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego (oraz w perspektywie wspolnej) uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekdw podawanych w pierwszej linii leczenia;
koszty przepisania i podania leku;
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszt leczenia paliatywnego po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Koszt kwalifikacji do Programu lekowego oraz koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych
uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty
wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. W
analizie wrazliwosci wyceniono natomiast koszty dziatan/zdarzen niepozgdanych najczesciej
wystepujac w trakcie terapii obu porownywanych interwencji (zgodnie z opisem w rozdziale
5.2)).

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. Sredni koszt
leczenia chorego) oszacowano na podstawie zapisow programu lekowego Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o

przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08), Charakterystyki Produktu Leczniczego
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Olumiant® [11], Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira®[9], Charakterystyki Produktu

Leczniczego Methotrexat-Ebewe®[10].

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych substancji wraz z kosztami
podania lekéw i monitorowania chorych) przeprowadzono na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 marca 2018 r., Zarzgdzenia Nr 119/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 30 listopada 2017 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne, Zarzgdzenia Nr 25/2018/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 marca 2018 r. zmieniajgcego zarzgdzenie
w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe, Zarzgdzenia Nr 22/2018/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 14 marca 2018 r. w sprawie okreS$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow
0 udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna
oraz Komunikatow DGL o wartosci refundacji lekow [37, 49, 50, 51, 28].

Cene jednostkowg baricytynibu uzyskano od Zamawiajgcego [13].

8.1. Koszt lekdow

8.1.1. Dawkowanie lekow

BARICYTYNIB

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Olumiant® [11]
okreslono, ze w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs — DMARDs) jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia, baricytynib podawany jest w dawce
4 mg raz na dobe. Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w

przebiegu przegladu systematycznego Analizy klinicznej.
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Baricytynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (w postaci
doustnej lub podskdrnej) w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce, chyba ze

wystepujg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu.
ADALIMUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira® [9] oraz obowigzujgcego
Programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow | mifodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
okreslono, ze w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, gdy odpowiedz na leki modyfikujace przebieg choroby
okazata sie niewystarczajgca, adalimumab podawany jest w dawce 40 mg podskérnie co drugi

tydzien. W czasie leczenia produktem Humira® nalezy kontynuowac¢ podawanie metotreksatu.
METOTREKSAT

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Methotrexat-Ebewe® [10] w chorobach
autoimmunologicznych takich jak reumatoidalne zapalenie stawow metotreksat stosowany jest
w dawce tygodniowej wynoszgcej zazwyczaj od 10 do 25 mg substancji podawanej doustnie.
Tygodniowg dawke metotreksatu mozna poda¢ jednorazowo. Z kolei na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Ebetrexat® [8] w tym samym wskazaniu zalecana
dawka poczgtkowa wynosi 7,5 mg substancji raz na tydzien, podawanej podskornie,
domiesniowo lub dozylnie. Zaleznie od nasilenia choroby u poszczegdlnych pacjentow oraz
tolerancji produktu leczniczego, dawke poczatkowg mozna zwieksza¢. Zasadniczo nie nalezy
stosowac tygodniowej dawki wiekszej niz 25 mg. W analizie zatozono, iz metotreksat bedzie

podawany w skojarzeniu z BAR i ADA w dawce wynoszacej 20 mg tygodniowo.

Tabela 10.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Jednorazowa dawka leku (mg) Czestotliwos¢ podania leku

Baricytynib (BAR) Raz na dobe

Adalimumab (ADA) 40 Raz na dwa tygodnie

Metotreksat (podawany w formie
doustnej lub podskérnej w 20 Raz na tydzien
skojarzeniu z BAR i ADA)
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8.1.2. Ceny lekéw

BARICYTYNIB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w programie lekowym i
wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 11.).
ADALIMUMAB

Adalimumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawbéw i mifodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) i wydawany jest Swiadczeniobiorcy
bezptatnie [37]. Wyznaczone na tej podstawie poszczegdlne ceny leku przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 11.). W analizie podstawowej do kalkulacji ceny leku wykorzystano jednak
dane o liczbie opakowan i wartosci refundacji przeznaczonej na ADA publikowanych przez
NFZ w komunikatach DGL [28]. Najbardziej aktualne dane obejmujg okres od stycznia do
grudnia 2017 r. Przecietny koszt, jaki ponosi ptatnik publiczny za opakowanie leku zawierajgce
80 mg substancji czynnej, wynosi na tej podstawie 3 327,30 PLN.

Tabela 11.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa

(PLN) zbytu (PLN) brutto (PLN) Cena detaliczna

Substancja

BAR
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Cena hurtowa
brutto (PLN)

Cena zbytu netto Urzedowa cena

(PLN) zbytu (PLN) Cena detaliczna

Substancja

ADA (na podstawie
Obwieszczenia MZ) 3848,00 4155,84 4 363,63 n/d
ADA (na podstawie
komunikatéw DGL) n/d n/d 3 327,30 n/d

METOTREKSAT

Metotreksat (MTX) jest obecnie finansowany w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek
dostepny w aptece na recepte i wydawany jest choremu za odptatnoscig ryczattowa.
Przecietny koszt za mg substancji wyznaczono na podstawie $redniego kosztu za mg
poszczegdlnych prezentacji lekéw zawierajgcych MTX wazonego udziatami tych lekow
obliczonymi na podstawie danych refundacyjnych z 2017 r. (dostepne dane obejmujg okres
od stycznia do grudnia) [28]. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt substancji
podawanej doustnie, w analizie wrazliwosci przetestowano zas wptyw uwzglednienia kosztu
metotreksatu podawanego podskaérnie.

Tabela 12.
Koszt MTX podawanego w skojarzeniu z BAR i ADA (PLN)

Sredni koszt w perspektywie
wspdlnej za mg (PLN)

Sredni koszt NFZ za mg
(PLN)

MTX doustnie 0,03 0,08
MTX podskoérnie 2,71 2,76

Substancja

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow i proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy lekow w przeliczeniu na opakowanie oraz w roku. Wartosci wskazano w ponizszej

tabeli.

Tabela 13.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt opakowania Koszt roczny

Perspektywa
ptatnika
publicznego

Substancja Perspektywa
ptatnika

publicznego

BAR bez RSS N I
BAR z RSS I I

ADA (na podstawie
Obwieszczenia MZ)

Perspektywa
wspolna

Perspektywa
wspolna

4 363,63 4 363,63 56 727,19 56 727,19

ADA (na podstawie 3327.30 332730 43 254,86 43 254,86

komunikatéw DGL)
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Koszt opakowania Koszt roczny

Perspektywa
platnika
publicznego

MTX (doustnie) 36,02 87,73
MTX (podskoérnie) 54,29 55,20 2 822,89 2 870,61

Substancja Perspektywa

Perspektywa
wspdlna

Perspektywa

ptatnika wspéina

publicznego

8.2. Inne kategorie kosztowe

8.2.1. Koszt podania lekéw

Czestos$¢ podan ADA ustalono na podstawie dawkowania leku opisanego w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Zatozono, iz podanie podskorne leku odbywa sie w ramach
Swiadczenia 5.08.07.0000004. Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z
wykonaniem programu, ktérego koszt wyceniany jest na 108,16 PLN [50]. Koszt podania ADA
wynosi zatem 108,16 PLN. W analizie podstawowej zatozono, iz chory bedzie w odstepach 3-
miesiecznych dokonywat wizyt ambulatoryjnych w celu wydania leku i podawania go
samodzielnie w domu. W analizie wrazliwosci przetestowano dwa dodatkowe scenariusze:
pierwsze zaktada, iz kazde podanie ADA wymaga wizyty ambulatoryjnej (tj. 26 wizyt w roku),
drugi za$ przyjmuje, iz koszt podania ADA jest zerowy — pacjent przyjmuje lek samodzielnie,

a wydanie leku zbiega sie z wizytami monitorujgcymi przebieg leczenia w programie.

Koszt podania dla leku Olumiant® przyjeto na poziomie zerowym (podanie leku w ramach
monitorowania). Koszt podania MTX w formie doustnej lub podskoérnej rowniez przyjeto na

poziomie zerowym.

Tabela 14.
Koszt podania ADA i BAR (PLN)

Substancja Koszt podania w roku (PLN)

BAR 0,00

ADA - analiza podstawowa 432,64

ADA - wariant 1. w AW (max) 2812,16

ADA — wariant 2. w AW (min) 0,00
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8.2.2. Koszt monitorowania

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow okreslona zostata na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie
realizowanym programie lekowym, zgodnie z obowigzujgcym Zarzgdzeniem Nr 25/2018/DGL
Prezesa NFZ [50]. Petne koszty badan w tym programie ujete zostaly w ramach rocznej
wyceny ryczattowej, rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych okresowi realizacji Swiadczen
w programie. Zestawienie danych dotyczacych kosztéw diagnostyki w ramach
obowigzujgcego programu lekowego zestawiono w tabeli ponizej. W analizie przyjeto, ze
diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane sg proporcjonalnie do okresu leczenia.

Tabela 15.

Diagnostyka w programie lekowym Leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw i
mifodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym

Wycena Wartos¢ punktu Roczny koszt Koszt na miesigc

Swiadczenie punktowa $wiadczenia (PLN)

5.08.08.0000042.
Diagnostyka w
programie leczenia

reumatoidalnego
zapalenia stawow i
mtodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawéw o
przebiegu
agresywnym

8.2.3. Koszt leczenia paliatywnego po zakonczeniu leczenia w

programie

Chory, dla ktérego wyczerpata sie opcja leczenia biologicznego powraca do stosowania
standardowych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (csDMARDS). Przyjeto, iz chory
bedzie stosowat lefunomid i cyklosporyne w dawce odpowiednio 15 mg dziennie (z
uwzglednieniem dawki poczgtkowej 100 mg przez pierwsze 3 dni) oraz 3 mg / kg masy ciata
dziennie. Zatozono roéwniez, iz chory bedzie systematycznie monitorowany. W celu
wyznaczenia jednostkowego kosztu stosowania lekow dokonano oszacowania udziatow
wszystkich dostepnych w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych
prezentacji lekow zawierajgcych lefunomid i cyklosporyne na podstawie liczby

zrefundowanych mg w catkowitej wielkosci refundacji tychze substancji (wykorzystano dane
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za okres styczen — grudzien 2017 [28]). Leflunomid i cyklosporyna wydawane sa
Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg. W ramach leczenia paliatywnego zatozono
okresowe badania diagnostyczne, ktére bedg odbywac¢ sie 2 razy w roku. Wycene
sporzgdzono na podstawie Zarzgdzenia Nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ [51]. Zestaw badan
monitorujgcych przebieg choroby wraz z kosztem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszt leczenia paliatywnego (PLN)

Technologia Koszt NFZ Koszt wspélnﬁ Koszt NFZ w Koszt wspélny taczny koszt taczny koszt

medyczna zamg zamg roku w roku roczny NFZ roczny p. wspolna

Koszt lekéow

1102,52(z | 1139,06 (z
uwzglednieni | uwzglednienie
em dawki m dawki
poczatkowej)| poczgtkowej)

4212,54

Leflunomid

5135,42 5 351,61

Cyklosporyna 4 032,90
Koszt badan diagnostycznych

Wartosé¢ Koszt punktu |Koszt roczny Koszt roczny taczny koszt taczny koszt

ez punktowa (PLN) p. NFZ p- wspodlna roczny NFZ roczny p. wspoélna
Morfologia krwi 33,00 33,00
biocr?ér?”nfiiclzzny* 1,00 231,00 231,00 790,00 790,00
';iTe ?S'I‘c')?\f'éj' 65,00 65,00
Badag:)eccz)gélne 33.00 33,00

*w ramach profilu biochemicznego zatozono nastepuje badania: stezenie kreatyniny w surowicy, stezenie biatka C-
reaktywnego, stezenie immunoglobulin, stezenie cholesterolu HDL i LDL oraz trdjgliceryddw, stezenie kwasu
moczowego.

8.2.4. Koszt leczenia dzialan/zdarzen niepozadanych — analiza

wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wyceniono koszty dziatan/zdarzeh niepozadanych najczesciej
obserwowanych w badaniu RA-BEAM. Przyjeto, ze niezbedne badania i zabiegi dla obu
dziatan wykonane zostang w ramach hospitalizacji rozliczanej jako koszt jednorazowy w
ramach grup JGP. Szczegdty na temat kosztu hospitalizacji (doboru i wyceny punktowe;j
dokonano na podstawie Katalogu grup JGP [26] oraz Zarzgdzenia Nr 119/2017/DSOZ
Prezesa NFZ [49]) przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Koszt jednorazowej hospitalizacji w ramach leczenia zapalenia tkanki facznej oraz
herpes zoster

Wycena Wycena Koszt
punktowa punktu (PLN) (PLN)

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu

Zapalenie tkanki tacznej

Duze choroby infekcyjne skory 5.51.01.0009046 2163 2 163,00

Zakazenie herpes zoster

Duze choroby infekcyjne skory 5.51.01.0009046 2 163,00

8.3. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w

ponizszych tabelach (Tabela 18. | Tabela 19.).

Tabela 18.
Koszty réznigce poréwnywane technologie (PLN) w ujeciu rocznym w wariancie bez
RSS

Kategoria kosztowa BAR+MTX ADA+MTX

Perspektywa ptatnika publicznego
Rézniacy koszt porownywanych technologii

medycznych ] 43 254,86

Réznigcy koszt MTX* 36,02 36,02
Rézniacy koszt podania 0,00 432,64

Rézniacy koszt monitorowania* 778,75 778,75

Roéznigcy koszt leczenia paliatywnego* 5925,42 5925,42
Catkowity koszt rézniacy [ ] 50 427,69

Perspektywa wspélna

Roéznigcy koszt porownywanych technologii
medycznych L 43 254,86

Roézniacy koszt MTX 87,73 87,73

Roéznigcy koszt podania 0,00 432,64

Roéznigcy koszt monitorowania 778,75 778,75

Rézniacy koszt leczenia paliatywnego 6 141,61 6 141,61

[ ] 50 695,58

réznigcych wynika z roznicy w skutecznosci obu

Catkowity koszt réznigcy

*zaliczenie tych kategorii kosztow do kosztéw
poréwnywanych interwencji
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Tabela 19.
Koszty réznigce poréownywane technologie (PLN) w ujeciu rocznym w wariancie z RSS

Kategoria kosztowa BAR+MTX ADA+MTX

Perspektywa ptatnika publicznego
Rézniacy koszt poréwnywanych technologii
medycznych I 43 254,86

Rézniacy koszt MTX* 36,02 36,02
Roézniacy koszt podania 0,00 432,64

Rézniacy koszt monitorowania* 778,75 778,75

Roéznigcy koszt leczenia paliatywnego* 5925,42 5925,42
Catkowity koszt rézniacy [ ] 50 427,69

Perspektywa wspodlna

Rézniacy koszt poréwnywanych technologii
medycznych L 43 254,86

Rézniacy koszt MTX 87,73 87,73

Roézniacy koszt podania 0,00 432,64

Roézniacy koszt monitorowania 778,75 778,75

Rézniacy koszt leczenia paliatywnego 6 141,61 6 141,61

I 50 695,58

*zaliczenie tych kategorii kosztow do kosztéw réznigcych wynika z réznicy w skutecznosci obu
poréwnywanych interwencji

Catkowity koszt roznigcy

9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwo$ci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Horyzont czasowy 45-letni (dozywotni) Zatozenie
pocz;)’cf(ir\;z/?ndgl(()xiseiizlie\::vzenia Rozdziat 5.1. RA-BEAM [43]
polz::tlll(lc()a?;:aorlt(?::iieﬂ:g:;i & Rozdziat 7.3. Malottki 2011 [29]

Pa;;gr(%t;i,y?]%i:;jﬁ:i:;:Y:’q Rozdziat 7.2. Rejestr czeski [19]
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Parametr Wartosé Zrodto

Wartosci HR w zaleznosci od
wartosci wskaznika HAQ

dostosowujace ryzyko zgonu u Rozdziat 7.2. NICE TA375 [1]
chorych z RZS
Dawka dobowa BAR 4mg ChPL Olumiant® [11]
Cena zbytu netto BAR . Dane dostarczone przez

Zamawiajgcego [13]

Dane dostarczone przez
L Zamawiajgcego [13]

Prawdopodobienstwo nawrotu
po zakonczeniu leczenia w

programie w ramieniu BAR i Rozdziat 7.2. RA-BEAM [43]
ADA
Stopa dyskonta wyniku .
P Zdﬁ’owom o oy 0,035 AOTMIT [2]
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 AOTMIT [2]

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztoéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszych tabelach. W tabelach przedstawiono
réwniez koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego i w
perspektywie wspolnej oraz w wariancie z RSS i bez RSS.
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Wartosci kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdinych
opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszych tabelach. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY .
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Whnioskowanie dla perspektywy wspolnej oraz wersji bez RSS jest analogiczne.

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametréw wykorzystanych

w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej oraz w wariancie z
RSS i bez RSS.
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.1. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych
scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie. Parametry uwzglednione w analizie
scenariuszy oraz zakres ich zmiennosci i zrodfa danych, a takze wyniki przedstawiono w

ponizszych tabelach:
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Tabela 28.

Parametry wykorzystane w analizie scenariuszy wraz z wartoscig alternatywnga i zrédtem danych

Nazwa scenariusza

Liniowa progresja HAQ, mapowanie z
HAQ na EQ-5D na podstawie RA-
BEAM

Liniowa progresja HAQ, mapowanie z
HAQ na EQ-5D na podstawie Malottki
2011

Liniowa progresja HAQ, mapowanie z

HAQ na EQ-5D na podstawie
Hernandez 2012

Nieliniowa progresja HAQ, mapowanie
z HAQ na EQ-5D na podstawie RA-
BEAM

Nieliniowa progresja HAQ, mapowanie
z HAQ na EQ-5D na podstawie
Malottki 2011

Horyzont 10 lat
Horyzont 20 lat

Uwzglednienie kosztéw dziatan
niepozadanych

Poczatkowa poprawa wskaznika HAQ
na podstawie Carlson 2015

Opis scenariusza

Liniowy model progresji HAQ w trakcie leczenia
paliatywnego, mapowanie uzytecznosci na podstawie
metody cross-walking dla danych jednostkowych z
badania RA-BEAM

Liniowy model progresji HAQ w trakcie leczenia
paliatywnego, mapowanie uzytecznosci na podstawie
publikacji Malottki 2011

Liniowy model progresji HAQ w trakcie leczenia
paliatywnego, mapowanie uzytecznosci na podstawie
publikacji Hernandez 2012

Nieliniowy model progresji HAQ w trakcie leczenia
paliatywnego, mapowanie uzytecznosci na podstawie
metody cross-walking dla danych jednostkowych z
badania RA-BEAM

Nieliniowy model progresji HAQ w trakcie leczenia
paliatywnego, mapowanie uzytecznosci na podstawie
publikacji Malottki 2011

Parametr uwzgledniony
w analizie podstawowej

Nieliniowy model progres;ji
HAQ w trakcie leczenia
paliatywnego, mapowanie
uzytecznosci na
podstawie publikaciji
Hernandez 2012

Zrédto danych

Malottki 2011, RA-BEAM [29, 43]

Malottki 2011 [29]

Malottki 2011, Hernandez 2012 [29, 21]

Hernandez 2012 [21]

Malottki 2011, Hernandez 2012 [29, 21]

Horyzont czasowy analizy réwny 10 lat

Horyzont czasowy analizy réwny 20 lat

Horyzont czasowy analizy
dozywotni (45-letni)

Zatozenie

Uwzglednienie kosztéw dziatan niepozgdanych
najczesciej wystepujacych w badaniu RA-BEAM

Brak uwzglednienia
kosztow dziatan/zdarzen
niepozadanych

RA-BEAM [43]

Poczatkowa zmiana wartosci wskaznika HAQ po 6
miesigcach leczenia na podstawie Carlson 2015

Poczatkowa zmiana
wartosci wskaznika HAQ
po 6 miesigcach leczenia

na podstawie badania
RA-BEAM

Carlson 2015 [7]
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Nazwa scenariusza

MTX przyjmowany podskornie

Zerowy koszt podania ADA

Porada ambulatoryjna przy kazdym
podaniu ADA

Krzywa dyskontynuacji ha podstawie
rejestru holenderskiego

Stopy dyskonta: 0% dla kosztow; 0%
dla efektéw zdrowotnych

Koszt ADA na podstawie
Obwieszczenia MZ

Opis scenariusza

Zatozono koszt MTX stosowanego podskérnie

Parametr uwzgledniony
w analizie podstawowej

Koszt MTX stosowanego
doustnie

Zrédto danych

Program lekowy

Brak uwzglednienia kosztu podania ADA sc.

Koszt porady ambulatoryjnej naliczany przy kazdym
podaniu ADA sc.

4 porady ambulatoryjne w
roku

Zatozenie

Modelowanie kontynuacji leczenia biologicznego na
podstawie danych obserwacyjnych zaczerpnietych z
rejestru holenderskiego

Modelowanie kontynuaciji
leczenia biologicznego na
podstawie danych
obserwacyjnych
zaczerpnietych z rejestru
czeskiego

Manders 2016 [30]

Stopa dyskonta: 0% dla kosztéw; 0% dla efektow
zdrowotnych

Stopa dyskonta: 5% dla
kosztow; 3,5% dla
efektéw zdrowotnych

AOTMIT [2]

Koszt ADA na podstawie Obwieszczenia MZ

Koszt ADA na podstawie
Komunikatu DGL

Obwieszczenie MZ [37]




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej
NAHFTA aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami 64
IGNCRANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza ekonomiczna

—

il inilnnin
FEFEFEFFEEF
FIFIFFHEHE




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o wysokiej
NAHFTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami 65
IGNCRANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza ekonomiczna




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o wysokiej
NAHFTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami 66
IGNCRANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza ekonomiczna




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o wysokiej
NAHFTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami 67
IGNCRANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza ekonomiczna

_




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o wysokiej
NAHFTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami 68
IGNCRANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza ekonomiczna




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o wysokiej
NAHFTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami 69
IGNCRANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza ekonomiczna




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawdw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NAHF TA stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancje na 70
IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza

ekonomiczna




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawdw o wysokiej aktywnosci, u ktérych 71
NMAF TA stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na
IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza

ekonomiczna

12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowanh analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wpltyw na zmiane wynikdw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Dla tak okreslonych rozktadow parametrow przeprowadzono sto symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
iloSciowej
Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszych tabelach (w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS i

bez uwzglednienia RSS).

I —
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Wyniki AWW w perspektywie wspodlnej w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od wynikow
uzyskanych w perspektywie ptatnika publicznego, w zwigzku z czym nie przedstawiono ich w
niniejszej analizie. Arkusz kalkulacyjny dofgczony do niniejszej analizy pozwala na

oszacowanie wynikéw AWW w perspektywie wspélne;.

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
jakosciowej (graficznej)
Na ponizszych wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

h
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Wyniki w perspektywie wspolnej w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od wynikéw w

perspektywie ptatnika publicznego.
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13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegolnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 36.).
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13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng, NICE TA466 [4], w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Olumiant®. W analizie
poréwnano m.in. Sciezki leczenia z BAR w | linii leczenia vs. ADA w | linii leczenia, po
niepowodzeniu ktérych chory miat mozliwos¢ stosowania kolejnych opcji leczenia
biologicznego (rytuksymab, tocilizumab) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Rozpatrywano
wyniki skutecznosci m.in. na populacji po niepowodzeniu csDMARDs. Wyniki analizy
wskazuja, iz Sciezka leczenia adalimumabem w | linii jest zdominowana (mniejsze efekty przy
wyzszym koszcie) wzgledem Sciezki leczenia baricytynibem w | linii. Wyniki przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Wyniki analizy z publikacji NICE TA466

taczne efekty zdrowotne
(QALY)*

BAR+MTX --> RTX+MTX --> b/d b/d Sciezka
TCZ+MTX --> leczenie paliatywne referencyjna

ADA+MTX --> RTX+MTX --> b/d b/d Sc_lezka
zdominowana

Sciezka leczenia Koszty catkowite*

TCZ+MTX --> leczenie paliatywne

*wartosci wyniki zostaty zaczernione w dokumencie

Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza zasadnos¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym. Podkresla ona takze, iz technologia
wnioskowana jest efektywna kosztowo (w rozpatrywanej analizie nawet dominujgca nad

technologig poréwnywang).
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13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Jednym z gtoéwnych ograniczen niniejszej analizie jest brak dtugoterminowych danych na
temat postepu choroby mierzonej wskaznikiem HAQ u chorych stosujgcych baricytynib. W
analizie zatozono, tak jak dla adalimumabu, iz wartos¢ w skali HAQ nie bedzie sie zmienia¢
podczas leczenia z wykorzystaniem BAR. Nie jest to jednak zatozenie, ktére jest mozliwe do
zwalidowania na podstawie badania RA-BEAM. Badanie RA-BEYOND dostarcza natomiast
dtugoterminowych dowodow na utrzymywanie sie wyniku w skali HAQ-DI u chorych
stosujgcych BAR, a takze podobnych wynikow w odniesieniu do postepu radiograficznego w
poréwnaniu do ADA. Niemniej wyniki dlugookresowe pozwolg na poparcie powyzszego

zatozenia.

Wyniki badania RA-BEYOND wskazujg na utrzymywanie sie na zblizonym poziomie
odpowiedzi na leczenie mierzonej wg roznych wskaznikéw, u chorych poddanych terapii
BAR+MTX w kilkuletnim okresie obserwacji (tacznie 148 tygodni) w poréwnaniu do wynikow

otrzymanych po zakonczeniu badania RA-BEAM (52 tygodnie) [16].

Niska aktywnos¢ choroby wg skali SDAI, DAS28-CRP oraz DAS28-OB utrzymywata sie
odpowiednio na poziomie okoto 70%, 65% oraz 38%. Klinicznie istotna poprawa w ocenie
niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI wynosita okoto 77% po 96 tygodniach trwania
badania RA-BEYOND [16].

Najwazniejszym elementem walidacji wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest
ocena przez NICE raportu powstatego na podstawie modelu ekonomicznego DES, ktory
postuzyt takze do przeprowadzenia niniejszej analizy [4]. Na potrzeby raportu przygotowanego
przez NICE model zostat zwalidowany przez ekspertow w dziedzinie reumatologii oraz
ekspertbw w dziedzinie modelowania farmakoekonomicznego. Dziatania specjalistow
obejmowaty przeglad danych wejsciowych i ich zgodnos¢ ze wskazanymi zrédtami, przeglad
doktadnosci obliczeniowych, inspekcja kodu VBA, weryfikacja zatozen zwigzanych z doborem
Sciezek leczenia i zatozen modelu, testowanie modelu w wartosciach skrajnych
przyjmowanych przez dane wejsciowe. Zgodnie z przedtozong do NICE dokumentacjg w

modelu zostaty wykryte i poprawione wszelkie btedy w dziataniu kodu. Korekty byty wdrazane
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przez szereg doswiadczonych analitykdw, w tym odpowiedzialnych za konstrukcje modelu,
oraz przez analitykéw, ktdrzy nie byly zaangazowani w prace nad modelem a testowaty go w
koncowej fazie prac. Daje to gwarancje, iz model jest wolny od btedoéw strukturalnych i

obliczeniowych.
14. Ograniczenia i zalozenia

Jednym z gtdwnych ograniczeh niniejszej analizie jest brak dtugoterminowych danych na
temat postepu choroby mierzonej wskaznikiem HAQ u chorych stosujgcych baricytynib. W
analizie zatozono, tak jak dla adalimumabu, iz wartos¢ w skali HAQ nie bedzie sie zmienia¢
podczas leczenia z wykorzystaniem BAR. Nie jest to jednak zatozenie, ktore jest mozliwe do
zwalidowania na podstawie badania RA-BEAM. Badanie RA-BEYOND dostarcza natomiast
dlugoterminowych dowoddéw na utrzymywanie sie wyniku w skali HAQ-DI u chorych
stosujgcych BAR, a takze podobnych wynikéw w odniesieniu do postepu radiograficznego w
porownaniu do ADA. Niemniej wyniki dlugookresowe pozwolg na poparcie powyzszego

zatozenia.

Jednym z gtdwnych ograniczen analizy jest takze brak uwzglednienia mozliwosci stosowania
kolejnego leku biologicznego po niepowodzeniu stosowania leczenia w | linii. Zatozenie to

mozna jednak uznac za konserwatywne.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji
wykorzystano wyniki dla punktu koncowego DAS28 po 24. tygodniach leczenia. O ile w
Programie lekowym obowigzuje zapis, iz pierwsza ocena skutecznosci klinicznej podawanych
w ramach programu substancji odbywa sie po 3 miesigcach od pierwszego podania,
postanowiono w niniejszej analizie nie uwzglednia¢ mozliwo$ci przerwania nieskutecznej
terapii po tym okresie z uwagi na brak mozliwosci wyodrebnienia grupy chorych z badania,
ktéra po 3 miesigcach leczenia nie osiggneta co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby
mierzonej wskaznikiem DAS 28 <5,1 albo DAS <3,7 albo SDAI <26. Zaden oceniany w 12.
tygodniu w badaniu RA-BEAM punkt koncowy nie pozwala bowiem na okreslenie odsetka
chorych, ktérzy po tym okresie osiggneli co najmniej umiarkowane nasilenie choroby (ang.
moderate disease activity, MDA). Brak jest zatem wiarygodnych danych Kklinicznych

odpowiadajgcych temu kryterium z programu.
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Zgodnie z drugim kryterium wytgczenia z programu, aby kontynuowaé leczenie biologiczne
nalezy osiggng¢ co najmniej niskg aktywnos¢ choroby — LDA, ang. low disease activity (DAS
28 < 3,2 albo DAS < 2,4, albo SDAI < 11) w 6. miesigcu leczenia. Dla kazdego symulowanego
pacjenta wchodzgcego do modelu poczatkowa odpowiedz na leczenie jest zatem szacowana
w 24. tygodniu terapii (co w przyblizeniu odpowiada szostemu miesigcowi * 28 dni
zdefiniowanemu w programie lekowym). W badaniu RA-BEAM w 24. tygodniu leczenia
oceniono odsetek chorych z DAS28-hsCRP <3,2 oraz z SDAI <11, co wprost odpowiada
kryterium LDA z Programu lekowego.

W niniejszej analizie zatozono brak réznic w profilach bezpieczenstwa obu poréwnywanych
technologii medycznych. W analizie wrazliwosci natomiast, z uwagi wykazane istotne
statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do ciezkich zdarzeh niepozgdanych
Swiadczgcag na korzys¢ ADA+MTX, postanowiono wyceni¢ najczesciej wystepujgce w badaniu
zdarzenia, tj. zapalenie tkanki tgcznej oraz zakazenie wirusem zerpes hoster.
PrawdopodobiehAstwa roczne wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych oszacowanie na
podstawie badania RA-BEAM wynoszg dla terapii BAR+MTX 15,2% a dla terapii ADA+MTX
4,9%.

W analizie zatozono, iz chory, dla ktérego wyczerpata sie opcja leczenia biologicznego,
powraca do stosowania standardowych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (csDMARDs).
Przyjeto, iz chory bedzie stosowat lefunomid i cyklosporyne w dawce odpowiednio 15 mg
dziennie (z uwzglednieniem dawki poczatkowej 100 mg przez pierwsze 3 dni) oraz 3 mg / kg

masy ciata dziennie. Zatozono réwniez, iz chory bedzie systematycznie monitorowany.
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365 dni.

15. Podsumowanie i wnioski koncowe

Finansowanie baricytynibu u chorych w pierwszej linii leczenia w ramach Programu lekowego
RZS przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w

leczeniu reumatoidalnego zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglgd systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje NICE TA466 [4].

Opis analizy wraz z prezentacjg wynikdéw przytoczono w rozdziale 13.2.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu.
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: doro$li chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o wysokiej
aktywnosci, u chorych, u ktérych odpowiedz na terapie co najmniej 2 tradycyjnymi,
syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby jest niewystarczajgca lub

ktoérzy nie tolerujg takiego leczenia;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

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

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

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

wigczenia badan.

Tabela 38.

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

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR QoL OR Euroqol OR
"standard gamble" OR "time trade-off' OR SG OR TTO OR EQ5D

OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index"
"arthritis rheumatoid" OR "rheumatoid arthritis" OR "rheumatic
. 120 508
arthritis
3 1 AND 2 543
Data ostatniego wyszukiwania: 16.07 2017

63 638

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw ||l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane bytly
z udziatem trzeciego analityka [JJlij na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej
zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [39],

przedstawionym ponize;j.

4 Podkresli¢ nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo publikaciji
pogladowych, w ktérych nie jest analizowana jakos$¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej analizie
zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano badan
oceniajgcych jakos¢ zycia chorych.
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Rysunek 13.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 543

tacznie: 543

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 543

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 40
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 470

tacznie: 510

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 33

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wlaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 20
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 5
tacznie: 25

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 8




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NAH TA ktorych  stwierdzono niewystarczajagcg  odpowiedz  lub 89
ISNORANTIA NOCET nietolerancje na terapie 22 lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby — analiza ekonomiczna

17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 543 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow, w tym:

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow
wigczono 33 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 8 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 8 publikacji do oceny jakos$ci zycia
chorych: Hernandez 2013 [22], Malottki 2011 [29], Kim 2016 [], Rosa-Goncalves 2017 [40],
Mian 2016 [31], Nair 2015 [32], Alemao 2016 [3] i Hoshi 2015 [23].

Celem badania opisanego w publikacji Hernandez 2013 (wraz ze wczesniejszg publikacjg
Hernandez 2012 [21]) byto przedstawienie wynikdw jakosci zycia w skali EQ-5D w zaleznosci
od wartosci wskaznika HAQ i wartosci w skali VAS mierzgcej natezenie bolu. Pobrano w tym
celu 100 398 obserwacji wsréd chorych na RZS w populacji amerykanskiej, ktore to
dostarczyty danych dotyczacych HAQ, natezenia bélu na wizualnej skali analogowej oraz
jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EQ-5D. Zbudowano model odzwierciedlajacy
charakterystyke instrumentu EQ-5D i poréwnano go z wynikami ze standardowej regres;ji
wielorakiej. W zbudowanym przez autorow publikacji modelu wykazano, iz wartosci w skalach
HAQ i VAS dobrze prognozujg warto$ci uzytecznos$ci. Zidentyfikowano cztery rézne klasy
respondentow réznigce sie wzgledem stopnia ciezkosci choroby. Model wykazat bardzo dobre
dopasowanie do danych empirycznych i nie dokonuje predykcji poza wykonalny zakres jaki

moze przyjmowaé wartos¢ uzytecznosci mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D.

Z uwagi na powyzsze zalety modelu predykcyjnego postanowiono wykorzysta¢ go w niniejszej
analizy do oceny jakosci zycia chorych (wykorzystano model opisany w publikacji Hernandez

2012 z uwagi na bardziej przedstawiony tam szerszy zbiér wynikéw niz w publikacji Hernandez
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2013 — spos6b modelowania jest jednak identyczny w obu badaniach). Szczegdtowy opis

przytoczonego w publikacji modelu przedstawiono w rozdziale 7.3.

W publikacji Malottki 2011 zaproponowano funkcje kwadratowg mapujacg wyniki w skali HAQ
na EQ-5D o postaci EQ-5D = 0,804 — 0,203*HAQ — 0,045*HAQ?. Formuta zostata zaczerpnieta
z modelu symulacyjnego wykonanego na zlecenie brytyjskiej agencji NICE. Poniewaz model
ten jest zblizony do modelu wykorzystanego w niniejszej analizie postanowiono wykorzystac

przytoczong funkcje mapujacg do oceny jakosci zycia w analizie wrazliwo$ci.

W badaniu opisanym w publikacji Rosa-Goncalves 2017 poréwnano jakos¢ zycia chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow z jakoscig zycia chorych w populacji generalnej w Portugalii.
Jako czynniki predykcyjne zmiennej jakg jest jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EQ-5D
wykorzystano wartosci okreslono wartosci w skali HAQ oraz VAS w odniesieniu do zdrowia
ogoélnego. Do badania zostali wiaczeni dorosli chorzy na RZS w trakcie stosowania leczenia
biologicznego. Wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu zostali poproszeni o wypetnienie
kwestionariuszy EQ-5D, zebrane zostaty takze wyniki w skali HAQ i VAS w odniesieniu do
natezenia bolu. W celu zbadania czy wyniki jako$ci zycia sg rozne na réznych poziomach
aktywnosci choroby, podzielono badang prébe zgodnie z poziomem aktywnosci choroby SDAI
(SDAI £3,3: remisja; 3,3<SDAI<11: LDA (ang. low disease activity, niska aktywnosc¢ choroby);
11<SDAI<26: MDA (ang. moderate disease activity, umiarkowana aktywnos¢ choroby);
SDAI>26: HDA (ang. high disease activity, wysoka aktywnosc¢ choroby). Oszacowane wartosci

uzytecznosci EQ-5D w zaleznosci od aktywnosci choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od aktywnosci choroby zaczerpniete z publikacji
Rosa-Goncalves 2017 — mediana (zakres przyjmowanych wartosci)

Petna badana Chorzy z

. Chorzy z LDA Chorzy z MDA Chorzy z HDA
grupa remisja

Parametr

Uzytecznosé 0,620 0,848 0,673 0,516 0,516
Eq-5D (-0,349 — 1,000) | (0,708 —1,000) | (-0,349 —1,000) | (-0,349-0,812) | (0,053 - 0,760)

Zgodnie z modelem regresji wzrost wartosci HAQ o 1 powoduje spadek wartosci EQ-5D o

0,208, z kolei wzrost wartosci w skali VAS powoduje spadek warto$ci EQ-5D o 0,003.

Celem badania opisanego w publikacji Mian 2016 byta ocena tego, w jaki sposéb zmniejszenie
stopnia niepetnosprawnosci i poprawa jakosci zycia sg zdeterminowane przez ocene redukcji

wskaznikéw aktywnosci choroby DAS28 dla dwdch strategii leczenia RZS. Zgodnie z
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kryteriami EULAR dobra odpowiedz na leczenie jest rozumiana jako uzyskanie wartosci
wskaznika DAS28 <3,2 z jednoczesng redukcjg wartosci o >1,2. Umiarkowana odpowiedz na
leczenie jest za$ rozumiana jako wartos¢ wskaznika DAS28>3,2 z jednoczesng redukcjg
wartoéci o >1,2. Chory z redukcjg wartosci DAS28 <0,6 jest traktowany jako nieodpowiadajgcy
na leczenie. Na podstawie obserwacji 205 pacjentéw spetniajgcych kryteria leczenia
biologicznego wykonano pomiar jakosci zycia w zaleznosci od odpowiedzi zgodnie z kryteriami
EULAR na poczatku badania oraz 12 miesiecy po rozpoczeciu badania. Oszacowane wartosci

uzytecznosci EQ-5D w zaleznosci od aktywnosci choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od aktywnosci choroby zaczerpniete z publikacji
Mian 2016 — srednia (95% przedzial ufnosci)

EQ-5D na poczatku badania

EQ-5D po 12 miesigcach

Odpowiedz na leczenie

0,40 0,69
Dobra odpowiedz na leczenie ' '
(0,32 - 0,47) (0,64 — 0,75)
Umiarkowana odpowiedz na 0,41 0,56
leczenie (0,35 - 0,47) (0,51 - 0,61)
0,22 0,23
Brak odpowiedzi na leczenie ' '
(0,11 - 0,33) (0,13 - 0,34)

Celem badania opisanego w publikacji Kim 2016 byto skonstruowanie modelu mapujacego
wartoéci uzytecznosci EQ-5D na podstawie wartosci wskaznikéw HAQ, VAS w odniesieniu do
natezenia bolu oraz DAS28 w populacji chorych na RZS w Korei Potudniowej. Badana grupa
w 86% sktadata sie z kobiet, charakteryzowata sie Srednig wartoscig wskaznika HAQ réwnag
0,62, DAS28 réwng 2,85 zas EQ-5D réwng 0,70. Autorzy metodg regresji liniowej opracowali
funkcje mapujacg o réwnaniu: EQ-5D = 0,95 - 0,21*HAQ - 0,24*VAS/100 — 0,01*DAS28.

W publikacji Nair 2015 opisano model mapujgcy wartosci uzytecznosci EQ-5D na podstawie
wartosci wskaznikow HAQ i DAS28. W badaniu wzigto udziat 122 chorych z osrodkéw leczenia
choréb reumatoidalnych w Holandii, ktdrzy rozpoczeli leczenie biologiczne. Badana kohorta
charakteryzowata sie $rednig wartoscig uzytecznosci EQ-5D réwng 0,72, $rednig wartoscig
HAQ réwng 1,1 oraz srednig wartoscig DAS rowng 4,4. Najlepiej dopasowanym modelem byt
ten, w ktérym jako czynniki predykcyjne okreslono wartosci w skali HAQ dla pieciu
komponentéw tego wskaznika (problemy 2z ubieraniem/oporzadzeniem, wstawaniem,

jedzeniem, chodzeniem, dziennymi zajeciami) oraz wartosci wskaznika DAS28. Wspdtczynniki
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regresji dla wszystkich zmiennych opisujgcych wartosci uzytecznosci opisano w ponizszej

tabeli.

Tabela 41.
Wartosci wspotczynnikéw regresji w modelu opisanym w publikacji Nair 2015

Wspoétczynnik regresji (95%

Wspoétczynnik regresji — Srednia przedziat ufnosci)

Czynnik predykcyjny

|
Wyraz wolny (constant) ‘ 0,915 0,866 — 0,964
PR
Kompor}ggiesrlfiae“ AR -0,017 -0,038 0,005
Kompoghegctizsekfiltie ESS -0,054 -0,081 - -0,028
Ry 0,014 0,031 0,004
I -0,013 -0,026 — 0,000

W publikacji Alemao 2016 oceniono zwigzek miedzy aktywnoscig choroby mierzong
wskaznikami DAS28, SDAI i CDAI a jakoscig zycia chorych. Wykorzystano w tym celu dane
obserwacyjne dla ponad 1 200 dorostych chorych na RZS charakteryzujgcych sie $rednig
wartoscig DAS28 rownag 3,8, srednig wartoscig HAQ réwng 0,43. Ok. 37% stosowato leczenie
biologiczne w trakcie rozpoczecia badania. W modelu oszacowania wartosci uzytecznosci dla
nastepujgcych podgrup chorych: osiggajgcych poziom wskaznika DAS28-CRP<26 vs.
nieosiggajgcy tego poziomu, osiggajgcych poziom wskaznika SDAI<3,3 vs. nieosiggajacy tego
poziomu oraz osiggajgcych poziom wskaznika CDAI<2,8 vs. nieosiggajgcy tego poziomu w

kolejnych latach analizy. Oszacowane warto$ci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Wartosci uzytecznosci EQ-5D w analizowanych grupach chorych w badaniu Alemao
2016

Wartos¢ uzytecznosci dla Wartos¢ uzytecznosci dla
Poziom wskaznika chorych osiggajacych poziom chorych nieosiagajacych poziom
wskaznika wskaznika

I rok 0,85 0,78
Il rok 0,84 0,76
11l rok 0,85 0,75
IV rok 0,84 0,75
V rok 0,86 0,78

DAS29-

CRP<2,6
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Wartos¢ uzytecznosci dla Wartos¢ uzytecznosci dla
Poziom wskaznika chorych osiggajacych poziom chorych nieosiagajacych poziom
wskaznika wskaznika

| rok 0,91 0,79
Il rok 0,92 0,78
SDAI<3,3 Il rok 0,91 0,77
IV rok 0,92 0,78
V rok 0,94 0,79
| rok 0,91 0,79
Il rok 0,92 0,78
CDAI=2,8 Il rok 0,90 0,77
IV rok 0,92 0,78
V rok 0,95 0,79

Dodatkowo w badaniu oszacowano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od aktywnos$¢ choroby
okre$lang w skalach DAS28-CRP, SDAI i CDAI w kolejnych latach analizy. Wyniki

zaprezentowano w ponizszej tabeli wedtug nastepujgcych kategorii:

DAS28-CRP<2,6; SDAI<3,3; CDAI<2,8 — poziom referencyjny;

2,6<DAS28-CRP=<3,2; 3,3<SDAI<11; 2,8<CDAI<10 — niska aktywnos$¢ choroby (LDA);
3,2<DAS28-CRP=<5,1; 11<SDAI<26; 10<CDAI<22 — umiarkowana aktywnos¢ choroby
(MDA);

DAS28-CRP>5,1; SDAI>26; CDAI>22 — wysoka aktywno$¢ choroby (HDA).

Tabela 43.
Wartosci uzytecznosci EQ-5D w zaleznosci od aktywnosci choroby na podstawie
badania Alemao 2016

Wekaink vanct

I rok 0,85 0,82 0,78 0,73

Il rok 0,84 0,83 0,76 0,72

Dégi& 1l rok 0,85 0,80 0,76 0,68
IV rok 0,84 0,80 0,76 0,69

V rok 0,86 0,80 0,79 0,71

I rok 0,91 0,84 0,80 0,75

Il rok 0,92 0,82 0,80 0,72

SDAI<3,3 Il rok 0,91 0,83 0,78 0,71
IV rok 0,92 0,82 0,76 0,73

V rok 0,94 0,84 0,81 0,73




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktorych  stwierdzono  niewystarczajgcg  odpowiedz  lub 94
(GNORANTIA NOCET nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby — analiza ekonomiczna

Poziom
referencyjny

Wskaznik

I rok

Il rok
CDAI=2,8 Il rok
IV rok

V rok

W publikacji Hoshi 2015 autorzy badania przeanalizowali zwigzek pomiedzy jakoscig zycia a
innymi parametrami klinicznymi takimi jak wskaznik HAQ czy VAS w odniesieniu do natezenia
bolu. W tym celu wykonano badanie przekrojowe na ok. 5 000 chorych na RZS w populaciji
japonhskiej charakteryzujgcej sie $rednig wartoscig HAQ roéwng 0,5, srednig wartosciag
uzytecznosci rowng 0,76 oraz $rednig wartoscig wskaznika DAS28 réwng 3,2. Autorzy
badania okreslili wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych podgrup m.in. w zaleznosci od

wartosci wskaznika HAQ. Odpowiednie wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Wartosci uzytecznosci EQ-5D w analizowanych podgrupach chorych w badaniu Hoshi
2015

Wartosci uzytecznosci EQ-5D — Wartosci uzytecznosci EQ-5D —
srednia odchylenie standardowe

0 0,91 0,13
~0,5 0,81 0,14
~1,0 0,73 0,12
~1,5 0,65 0,11
~2,0 0,58 0,10
~2,5 0,54 0,11
~3,0 0,47 0,14

Poziom wskaznika

Na podstawie modelu regresji wielorakiej przeprowadzonej przez autoréw badania
wspotczynnik regresji dla zmiennej HAQ wynosi -0,1091 co oznacza, iz wzrost wartoSci

wskaznika HAQ o 1 powoduje spadek wartosci uzytecznosci EQ-5D o 0,1091.

Wartosci uzytecznosci oszacowane przez autoréw publikacji Kim 2016 [27], Rosa-Goncalves
2017 [40], Mian 2016 [31], Nair 2015 [32], Alemao 2016 [3] i Hoshi 2015 [23] nie zostaly
ostatecznie uwzglednione w niniejszej analizie z uwagi na rozbieznosci w charakterystyce
badanych grup w poréwnaniu z grupg objetg badanie RA-BEAM badz z uwagi na trudnosci w
dostosowaniu wyodrebnionych wartosci uzytecznosci do struktury modelu globalnego.
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicqg

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

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

17.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci,
u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2

lekami modyfikujgcymi przebieg choroby;
interwencja: baricytynib;
komparator: adalimumab;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 45.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

"cost-effectiveness"” OR "cost-utility” OR CEA OR CUA OR "budget
impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree” OR economic* OR 984 375
cost*
Olumiant OR baricitinib 53
1 AND 2 1

Data ostatniego wyszukiwania: 31.07 2017

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 46.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR Liczba trafien NICE
1 Olumiant 0 0
2 Baricitinib 0 1

Data ostatniego wyszukiwania: 31.07 2017

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

adalimumabu.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczeh, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow [N W

przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
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na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [39],
przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 14.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

innych analiz

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 1

tacznie: 1

Publikacje z baz
dodatkowych:

CEAR: 0
NICE: 1

tacznie: 1

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 1

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ) §l )

tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 0

Niewtasciwa po

pulacja: 0

tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 2 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 1 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

jedng publikacje, prezentujgca wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktoérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania BAR w poréwnaniu z ADA w leczeniu dorostych chorych na

reumatoidalne zapalenie stawdéw o wysokiej aktywnosci.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Olumiant® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych
[47]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej,
brak tych samych mechanizmdéw dziatania i podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci
wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w porownaniu do jakiegokolwiek innego
obecnie refundowanego preparatu. Lek Olumiant® ma rowniez inng droge podania (doustnie)

niz pozostate leki refundowane w leczeniu RZS o wysokiej aktywnosci.

Objecie refundacjg substancja moze nastgpic tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej.
Nie jest mozliwe wigczenie leku Olumiant® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz
nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktdre miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.

2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 47.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.
2. Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku n/d
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we wniosku nie zostaty opublikowane)

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologig, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

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

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych

dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

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

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisoéw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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