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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreilenie ekonomicanej zasadneici objecia Taltz® finansowaniem
(tj. zmzadnoici uwzglednB Reoe] zmrduno koszt stosowania, jak 1 uzyskiwane efekty zdrowotne)
w ramach programu lekowego |, wleczeniu Wszczyvcowe g0 palenia stawdw o przebiegu agresyam ym.

Metoda

W analizie zatofono finanzowanie Taltz® w grupie 1184 .0, ekizumab | z odpiatnoicia: beptatny.

bdnalize przeprowadzonoe z perspektywy platnika publicznego |, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(MFZ). Z& wzzledu na realizacie fwiadzenia w ramach programu lekowego, a co za twn idzie brak
wipdipiacenia pacjenta = ottmymyvwane fwiadczenie, perspektvwa wipdlna jest toZzama =
pe rzpelityug platnka publicznego. Koszty jednosthowe ozzmcowano na podstawie dostepnych danyweh
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Podsumowanie




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej andizy byho okredenie ekonomiczne] zasadnosci objecia preparatu
iksekizumabu(Talt=") finansowaniem w ramach programu |ekowego, Wnioskowana jest
refundacja preparatu Taltz® w leczeniu tuszczycowesn zepdenia stawdw o praebiegu
AZFESAMNYTI

Wiozek refundacyiny, Zto2ony przez deceniodance and izy, obejmuje jedna prezentacie
preparatu Talt=*

+« Taltz 80 mg, roztwdr do wstrzykiman w ampulo-strageamwce, 2 amputko-strzwkank i
W Op akowania,

W £ 75 zalecana dawka preparatu Td 2% wynosi 160 mgw tygodniu 0, i nastepnie 80 me dawki
podtraymujacej oo 4 tygodnie we  wstrzyknieciach  podsdmych., U pacjentdw  =ze
wrpohystepuiaey uszczvcy skary o nasileniu umiatkkowanym do ciediego schemat
dawkowania jest inny i obejmuje 160 mg w tygodniu 0., nastepnie S50 m2 w tyeodniu 2., 4.,
6., 8., 10,, 12, i natepnie danke podirzymujacy 80 mg raz na 4 tygodnie, W niniejsze]
and izie uwzgledniono oba schematy dawkowania preparatu Talt=",

1.2 Komparatory




1.3 Populacja

mhbdr populacii docelowej jest zgodny z zarejestrowarym wskazaniem [ChPL Td =] oraz
o2 azaniami przedstanionymi v Analizie Problemu Decyzy jnega [APD Taltz].

Majge na uwadze informacje zawarte w charakterystykach produktow  lecaniczvch
interwencii 1 komparatora [ChPl Taltz, _]:. a takae dane zawarte w Analizie
Efektwunosci Klinicanej [AEK Taltz] analize przeprowadzono w 3 aibpopul acjach pacjentim

+ populacia pacjentow nieleczonych wozesniej bLMPCH;
+ populacia pacientiw po wozeinie jszym nigpowod 2eniu lub nietol erancii bLMPCH;
+ populacia pacijenhdw z fszczyoon ym zapaleniem stawdw i wspotistnie jqog duszcewea.

W ramach niniejzzej analizy uwzgledniono dane demograficane pochodzgce z badan
Fidentyfikowarych w przegladzie systematyczwm 1 whaczonych do Analizy Efekbywnossi
Kliniczne]j Taltz, dotyoczacwch analizowanej populacii. Ze wadedu na dostepnosd danych,
maty wage i ched uspajnienia zatozen w modelu, dane demograficane uzyke w and izie
dotyczg populacii 0gdl nej bez podziatu na subpopulacje, W analizie podstawowej prayvieto,
2 pacjent w momencie wigczenia bedzie miat 49 lat, co jest wartodsig srednig pochod 230y
z danych dem ograficavch zawartych w RCTE, Prawdopodobienstwo 22onu oszacowanc na
podstawie tablic prawdopodobienztwa zgonu dla popul acji ogdlnej, konguias dane GUS o
roFtad phoi w populacii pacijentaw z £75, wynozzacy 101 [dane GUS dla 2017 r]. W analizie
podstawowe] prayieto wspddczamnik zgonu oo wartodsi 1,36 majas na uwadze dane
literaturowe, ktare wskazujg na zwiekszone prand opodobienstwo zzonu o chorych na £25 w
potdwnaniu do populacji ogd nejali 2007].

W ramach analizy wrad iwosci testowano altermnabowny zestaw wartosci dla wieku,
wWyZnaczonego na podstawie zestawuy danych pochodzaoych z RCT Zidentyfikowanwch w
trakcie preegladu system atycanegn, Testowano takze prawdopodobieristwo zgonu takie jak
w populacji ogdlnej. Odsetek mezczzn nie byt oddzielnie testowany w ramach analizy
wrad oz,

Tab. 1. Dane dem ograficene pacjent ow.

Badanie I Interwenci | H | $rednia wartosd

Wek pacjentaw [lata]

SPIRIT-F1 Placeba 106 a0 g
lkzekizu mab 49 1

SPIRIT-F2 Flace b 315
Iksekizumab S B

R ) Ea,
LT THEE
k3| oo | =




Badanie Internsenci $rednia wartosd

$redni wiek {analiza podstavwowna) 49
$redni wiek {analiza wrazliwoi ci , wartos< minimalna} 47
$redni wiek {analiza wrazliwoi ci , wartos< maksymalna) 53
Mezczyzni [%]

Dds etek mezcz yzn (wszystkie analizy) 50 0%

s pofcz ynnik § miertelnos ci
Mnaliza podstavwowa 1,3

fnaliza wrazliveici 1

1.4 Typ analizy ekonomicznej

dnalize ekonomicang wekonano w oparncia o wyniki analizy pordwnawczej efekbownossi
Klinicznej wnicskowanego leky — ikeekizomabu (Talt=") _ _
[BEK Td =], fnaliza efekbywnosci Kinicanej wykazata, 2e pordwmawane |eki majg zblizong
futecanodt i profil bezpieczerishna, zachodza zatem okolicanosci arbylkotu 13,3, [Jstawma
refundacyina 2M1], W Zwigaky Z ponyZE2em, W niniejm=2ym opracowaniu pr2edstawiono
and ize minimalizacji kosztdw dla wymieniomych [eko

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi praepizami [Fozpotzgdzenie sZ 2012] wykonano z
perspekbywy podmiotu finansujgcego awiadoczenia 28 drodkdw  publiczrych  (Marodowy
Funduzz Zdrowia, MFZ).

e wzgledu na zaktadany spozib finansowania iksekizumabu (wnioskowane jest finansowanie
w ramach programu lekowego) oraz aktud ny sposob finansowania uwzgednionej w analizie
techinologii opcjonalne] (program lekowy) w 2akresie ghiwnych skiadowych kosztow (koszt
aubstancii cannych —, nie dochodzi do wapdtptacenia pacjenta,
dlatego przedstawiono wyniki jedynie z perspekbyviy pratnika publicznego,

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie prayjeto horyzont czasowy na poziomie 18 miesiecy, co wynika = warnkdm
leczenia a2definiowanych we wnhiodowanym programie lekowym 1. cza leczenia dang
aubstancia czynng w ramach programu nie moze by duzszy niz 18 miesiecy pray pierwszym
podawaniu bMPCh, Program lekowy umozliwia ponowne wigczenie chorych do programu
bez koniecznoizi powtdmej kwd ifikacji, co potencjalnie uzasadnia wydtuzenie horyzontu
andizy. Mie mniej nalezy podk reslic, 2e pacjenci ponow nie wiaczani do pro2ramu =3 leczeni
na tych samach zasadach co pacjenci wczezniej nieleczeni, stad ewentualne wydtuzenie
horyzontu analizy nie wptynie na wniccskowanie w zakresie niniejsze] oceny ekonomicznej




wniozkowane] technologii medwane], Wezystkie koszhy i efekty podlegaty dyskontowanio
22odnie 2 zaleceniami AOTMIT, W andizie podstawowe]j wykorzystano stopy dyskontowe
réwne 5% dla kozztdw i 3,6% dla efektdw, 232w analizie wradivwosci wykorzystano dodatkowo
stopy [&OTMIT 2018]:

«  0,0%dl akosztdw i 0,0%dla efektdw zdrowotmych,

Jako biezacy (praypadajaca na poczatek analizowanesn ok resy, oznaczany t=0] wartozs (P,
ang, prezent value) kozzu c_T poniesionego w momencie T pr2y stopie dyskontowania v (np.

r=53) prayjgto;

Py Tel1+r)-T (1)
dnalogiczny w2dr Zastozowano do efektom,

Cryskontowanie koszhaw i efekbdw 2drowotmych obowigagje od 1-go tyeodnia analizy (od 2-
20 byzodnia pray uwzglednieniu tygodnia 0-g2o,

1.7 Cena przedmiotowej technologii

|




1.9 Ustalanie ceny progowej

Cene progowd wyanaczano dla jedne] prezentacii iksekizumau(Td =%, ti. dl a opakowania
Zawierajgcesn 2 amputko-stizvkawki po 80 ma2 aubstancii czwnne].




2 Metodyka analizy
2.1 Opis modelu

W ramach niniejszej analizy minimdizacii kosztow  praygotowano whasny  model
ekonomiczny, ktdry zaimplementowano w arkusag kalkul acyinym M5 Excel, W modelu
Aiczano odsetek pacjentow, u kkdnch wystapito dane darzenie oraz aniggane = tym koszty
iefekty 2dromoine. Dodatkowo praeprowadzono analize llorazu koszia 1 efekh, _

W and izie przyijeto 18 miesiecany horyzont obsenwacii. Dhogosd cyklu w modelu prayjeto
jako jeden tydzien.

Analize praeprowad zono 2 punkia widzenia prtatnika publicznegn, ti. Marodowezo Funduzzu
Zdrowia (MFZ). Ze wzgledu na realizacie swiadczenia w ramach programu lekowegn, a co 23
tym idzie brak wspdtptacenia pacjenta za otraymywane aviadczenie, perspekbava wepdlna
[ptatnika publicznego oraz pacjenta) jest tozzama z perspekbyvng ptatnika publicanegzo,

2.2 Parametry kliniczne

Wooanalizie uwzgledniono parametry Kinicane wphwajgce na czas terapii bLMPCh
zdefiniowane w programie lekowym B35 (Leczenie fszcaycovego Zapalenia stawow o
prEebiegy aarearwinymtES JICD-10 L 405, MaF A, MO7 2, MO7 3N, B

+ prawdopodobienstwo przenvania leczenia z powodu braku adekwatne) odpowiedz
na leczenie w 12 (w prapadku ikekizmaou) |G
B ¢ oocniu od rompoczecia terapii;

« prawmdopodobienstwo przemnania leczenia z powodu utraty niskiej  acbownossi
chioroby;

+ prawdopodobienstwo przenvania leczenia z inmych prayczm;
+ prawdopodobienztwo zgonu.

W projekcie programu lekowegn (w praypadky iksekizuomabu) oraz zeodnie zotredcig

obowigasjacesn programuy [ekowego _ adekwatmng odpowiedz na

leczenie zdefiniowano jak.o:

* w praypadku postaci obwodowe j;

12



Matomiazt jako keyterium wytaczenia = programu podano:
+  brak uzydania adekwatne] odpowied zi na | eczenie;

+ ytrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwach kolejnwch
wizyt monitongjacwch;

« gtrzymywanie sie praez ok res 12-15 miesiecy niskiej akhwnosci charobyg

* wysktapienie dziatan niepozadanych, ktore w opinii lekarza prowadzacego oraz
zoodnie z Charak terystykq Produk by Lecaniczegn, ktdrm promadzona jest terapia, s3
przeciww dazaniami do leczenia dang aubstanciy cavnng,

Jak. wspomniano powy2ei, w o analizowanym modely uwzg edniono prawdopodobienzhuo
przemwania leczenia z powodu  braky  adekwatmej odpowiedzi na leczenie,
prawdopodobienstno praemwania leczenia z powodu utraty niskie] akbywnosci choroby
(W przypadky oceny  powy2zego parametnd uwzgedniono Zzapiz dobwozacy  utraty
adetimatnej odpowiedzi na leczenie shwierdzony w trakcie dwach kolejnych  wizyt
monitorujaowch), prawdopodobieristwo przenvania leczenia 2z innych pr2ycanm oraz
pravwdopodobienshvo 2gonu,

K ryte rium wytgczenia pacjentom Z programu aniggane z utrEymywaniem sie przez okres 12-
16 miesigecy niskiej akbwnodci choroby zostato coraniczone honzontem czazowym and izy,
ktdry przyjeto na poziomie 18 miesiecy tj. przy uwzglednieniu pierwsze] oceny odpowiedzi
na leczenie wkomavanej w 3rdmiesigol leczenia, w celu gpednienia powyzszego kryteriom,
pacijenci musieliby utrzymac niska aktwwnozé choroby do 15-19 miesiaca, prakbycznie do
korica horyzonty czazowegn analizy, W awigzku z informacjami p reedstawionwmi powy2e],




wytaczenie pacjenta z programu z powodu utrzymywania sie niskiej achywnoici choroby nie
Zoztato uwzgednione w modd u.,

2.2.1 Odpowiedz na leczenie

Ze wzgdedu na fakt, Ze w badaniach klinicznwch Zidentyfikowanweh w trakcie praesladu
systematycanego, nie raportowano wynikow PsaRC, DAS2S (w zidentyfikowanych badaniach
taportowano jedynie amiane wartodci DAS28 wzgdedem wartodci wyjsciome]), BASDR | cay tez
A50n5, dla punktdm czasomych wkorzystwanych w modelu, w ramach niniejszej analizy
jako kryterium wytgczenia 2 programu w praypadky nie uzyaania odpowiednie] odpowied Zi
na leczenie

miezigcach terapii prayjeto parametr ARC 20, oceniany w badaniach uwzglednionych w
and izie klinicane]j [WEK Taltz], Odpowiedz ACR20 jest definiowana jako amniejzzenie o z20%
liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw oraz poprawe co najmniej 3 sposrad B
nastepujgcych parametraw: OB, ogdlne] akbwwnodci choroby oceniane]j przezchorego i przez
lekarza, natezenia bolu, stanu caynnosciowego ocenianegn za pomocy kwestionanusza Had,
W zwiga z informacjami przedstawiorymi powyzei, odpowiedz ACR20 jest zhlizona do
definicji adekwainej odpowiedzi na leczenie prayjetejw ramach programu lekowego B 36,

Codzetek pacjentdw w modelu uzvskuijacych od powiedz nal eczenie oszacowano na podstamie
badari klinicznych wiaczonych do Analizy Efekbwunosci Klinicznej [BEK TdtE] dla trzech
and izowanych  subpopulacii., Odpowiedz ACR. 20, w  Zdentyfikowanych badaniach,
w praypadky trzech analizowanych subpopulacii, byta oceniana

_ i analizie postuzono sie wartoizia braku odpowiedzi, c2i odsetka pacjentow, u
ktarsch punkt koncowy nie wystgpit, Ma potrzeby analizy podstavwowe j wykorzystano srednig
wartosc w zak resie odsetka braku odpowied zi obliczona na podstawie danych raportowanych
w zZidentyfikowanych badaniach, snalize wradiwoici przeprowadzono w oparciu o wartodsi
minimalng oraz makaymdng — patiz Tab, 3, Tab, 4,Ta. 6,

Tab. 3. Odsetek braku odpowiedzi ACR 20 w subpopulacji pacjentow
nieleczomych bLMP Ch - dane raportowane w badaniach.

Badanie n - edpowiedz | H - populacja | % odpowviedzi % braku odpowiedzi
SPIRIT-P1 &1 107 57,01% 42 M %
Srachi odsetak odpowiedzi (analiza podstawo wa) 44 15%
warto i minimalna (analiza wraliwaici) 36,51%
watto i maksymalna (analiza wraliwo 2ci) 50,00%




Tab. 4. Odsetek braku odpowiedzi ACR 20 w subpopulacii pacjentow po
nieskutecznosci bLMP Ch - dane raportowane w badaniach.

Badanie n - edpowiedz | H - populacja | % odpoviedzi % braku odpovaedzi
SPIRIT-F2 &1 122 a0, 00 % 50,00 %
Srachi odsetek odpowiedzi (analiza podstawouwa)

wartaid minimalna (analiza wialiwo ici)

watto i maksymalna (analiza wrazliwo i)

Tab. 5. Odsetek braku odpowiedzi ACR 20 w subpopulacji pacjentdw z
wespdtvwystepujaca tuszczyca skory - dane raportovwane w badaniach.

Badanie n - edpowiedz | H - populacja | % odpowviedzi % braku odpowiedzi
SPIRIT-P1 62 103 60, 19% 39 81%
SPIRIT-F2 it 123 47 15% 528k
Srachi odsetek odpowiedzi (analiza podstawowa) 44 63k
warto i minimalna (analiza wraliwoici) 9E%
wartoid maksymalna (analiza wraliwoici) 52,89%

2.2.2 Utrata odpowiedzi

Prawdopodobierstwo utraty odpowiedzi (niskiej akbwunosci chorobyl, prayieto na podstawie
danych raportowmanych dia aCRED (kryvtera odpowiedzi ACRED, Zblizone 23 do definicji niskie]
aktywwnoici choroby przyietej w ramach p rogramu lekowego B.36. ), khare definiowane jest
jako Imniejszenie o 0% iczhy bolesnych 1 obrzeknietych stawaw oraz poprawe oo najmnie]
3 zposrad B nastepujacych parametndw: OB, ogdlnej akbywwnosci choroby ocenianej przez
choregn i praez lekarza, natezenia bolu, stanu czynnosciowego oCenianego Za pomocs
kwestionariuzza HaQ,

W przypadku ik sekizaamabu, ocena
utraty niskiej akbawnozci choroby (pray uwzglednieniu zapizu odnosnie dwach kolejmych
wWizyt monitonsjaeych) praeprowadzana jest w 48 tyeodniu,

#
e ——
I
|
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Cdsetek pacjentdw uzyskujgoych odpowied:z ACRED ozzacowano na podstawie badan
klimicznych  wtaczonych do Analizy Efekbawnosci Klinicznej [AEK Tdtz] dla trzech
and izowanych subpopulacii, Odpowiedz ACRED, w praypadku aubpopul acji nigleczonej
bLMPCh oraz w preypadky pacijenbtdw po niescutecznoscifnietolerancii wozesniej=eo
leczenia bLMPCh  ocemiano w24, tyeodniu, natomiast w przypadky  pacjentdw =z
wepotstepuiaca uszozyc dysponowano jedynie danymi pochodzacymi 2 12, tygodnia, £
powodu braku dostepu do innwch danwch, w and izie prayjeto, 22 dane pochodzace z 12, 724,
tyaodnia, 23 adekwatne dla 43 552, tyaodnia leczenia, Poniewaz dane Kl iniczne nie poawd ajg
na bezpozrednia adaptacie danywch dotyczacych adekwatme j od powiedzi w 2425 tygodniu -
w analizie prayjeto zalozenie, 22 pacijenci, ktdrzy uzyskujy odpowied? ACRED w 24 tyg,
naleza do populacji, ktdra w12, tye, uzydata odpowiedz 4 CR20 (wartosc  N™ dl a odpowiedzi
ACRED odpowiada wartodci ™ dla odpowiedzi ACR20), W analizie postuzono sie wartoscig
braku odpowiedz, czyli odsetka pacjentdw, u khdnych punkt korcowy nie wystapit, Ma
potrzeby analizy podstawowe]j wdkorzystano srednig wartoid w zakrezie odsetka braku
odpowiedzi obliczong na podstawie danvch raportowanych w Zidenty fikowanych badaniach,
dnalize wrad iwodzi przeprowadzono w opanzio o warkxci minimalng oraz masymalng -
patiz Tab. &,Tab. 7,Tab. 5.

Tab. 6. Odsetek braku odpowiedzi ACR 50 w subpopulacji pacjent ow
nieleczomych bLMP Ch - dane raportowane w badaniach.

Badanie n - edpowiedz | H - populacja | % odpowviedzi % braku odpowiedzi
SPIRIT-P1 43 &1 70 49% 29,01 %
Srachi odsetak odpowiedzi (analiza podstawowa) ek
warto i minimalna (analiza wraliwoici) 15,25%
wartoid maksymalna (analiza wraliwoici) 51 ,06%

Tab. 7. Odsetek braku odpowiedzi ACR 50 w subpopulagi pacjentow po
nieskutecznosci bLMP Ch - dane raportowane w badaniach.

Badanie n - edpowiedz | H - populacja | % odpowviedzi % brakuy odpowvaedzi

SFIRIT-F1 93 61 T 9% 29 51%
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Srachi odsetak odpowiedzi (analiza podstawowa) 42 ik
warto i minimalna (analiza wraliwaici) 25,00%
watto i maksymalna (analiza wraliwo 2ci) 83,3:%

Tab. 8. Odsetek braku odpowiedzsi ACR 50 w subpopulacji pacentow ze
wspotwystepujaca tuszczycy skory- dane raportowane w badaniach.

Badanie n - edpowiedz | H - populacja | % odpovaedzi % braku odpowaedzi
SPIRIT-P1 41 B2 66, 13% 33 8T
SPIRIT-F2 45 a8 TT.59% 291 %
Sradhi odsetelk odpowiedzi (analiza podstawowa) 3 16 %
wartoid minimalna (analiza wialiwoici) 22 A%
watto i maksymalna (analiza wiraliwo i) q47,37T%

2.2.3 Przerwanie leczenia z innych powodow

Cdsetek pacjentiw, ktdrzy odchodza 2 programu 2 innych prayczyn oszacomano na podstawie
damvch pochodzacwch z praegladu syvstematwemego 2 ewaluacia ekonomicang leczenia £25
etanerceptem, inflikaymabem 1 adalimumabem [Fodgers 2011, W analizie podano roczny
wzpotczynnik. odchodzenia z programu z innych powodow 1 dane teshowane w analizie
wrad imodzi, W tabeli Tab, 9 2ebrano dane dotyczace odsetka testowanego w analizie
podstawowe] i wrad iwosc,

Tab. 9. Odsetek pacjentow odchodrgcych z programu z innych powodow
przyjety dla poszczepolmych wariantow analizy.

Odsetek pacjentow odchodzgcych z
programu z innych povoddwr

Wariant analizy

Srachi odsetek odpowiedzi (analiza podstawowa) 16, 50%

warto i minimalna (analiza wraliwaici) 10,40%

warto i maksymalna (analiza wraliwo 2ci) 22 60X
2.2.4 Zgon

Prawdopodobieristuo 22o0nu oszacomano na podstawie tablic p rawdopodobierzhwa zgonu dla
populacji ol nej (dane GUS dla 2017 v [GUS 2017]). £a wspdtczynnik smiertelnozci pravjeto
1,36 28 wzd edu na zaraportowany wy2zy wapdtczynnik, miertel nodoci o chorych na £25 (Al
2007]. W analizie wrazliwosci testowano wapdtczynnik smiertelnosci taki jak w populacii
oalne].
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2.3 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

Szacunki ilorazg kosztdw i efektdw oparto o wartodsi uzytecznodsi pacientdw z £25. Do
and izy wgczono warkossi uzytecznoszi dla dwoch standw, 53 to pacjenci, ktdrzy =3 leczeni
lekami biologicanymi modyfikujaoymi przebieg choroby (pacjenci leczeni w programie
lekowym ) i pacienci nieleczeni bLMPCHh (pacienci wytaczeni z programu lekowego 2 powody
niepowodzenia bLMPCH araz innych prayczyn).

aby zidentyfikowad wartodci uzytecznodsi przypizanych  scharadteryzowanym  powyze ]
populacijom, praeprowadzono praeglad systematwszny w bazie danwvch Pubied (Medline).
Strategie preegl gdu baz danych oraz posum awanie zidentyfikowanych wartodo uzytecmodo
przedstaniono w Aneksie 1,

W toky  preesagkiwania zidentyfikowano jedns publikacie, ktdra speiniata knterda
waczenia, W analizie uwzdedniono wartosci uSytecanosci zaraportowane wo badaniu
da Silva 2018, w ktdnm przedstawiono dane dla pacjentow przed podijeciem leczenia
bLMPCh i & miesiecy po rozpoczeciu terapii bLMPCh 2 2rupy inhibitordw TRIF-o, Zabodono, 2
w praypadky uzydkania odpowiedzi na leczenie efekty leczenia bedsy takie zame dla
wzzystich b LWMPCh, W celu pomiary jakodci 2ycia vwkorzystano kwestionarusz EQ-ED, Dane
wkorzystane w analizie praedstaniono ponizej w tabel i,

Kod badania Wartoici uzytecznosci
Pacjenci nieleczeni Pacjenci leczeni biologicznie
bidlogicznie

Da Silva 2018 0 66 078

2.4 Analizowane koszty

W analizie uwzg edniono nastepujace kategorie kosztdw:
+ wniozkowanego ek,
+ technologi opcjondnych;
+  podania leczenia;
*  monitorowania leczenia,
+  kwdifikacii do leczenia,

Mie zzacowano kosztow | eczenia dziatan niepozadanych ani koszhaw leczenia standard ow ez
{leki niebiol cgicane), poniewaz kozzhy te nie rdmicujy posaczegdnych  ocenianych
technologii,
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2.4.1 Koszt wnioskowanego leku — iksekizumab

L
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2.5 Zestawienie parametrow

festawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej przedstawiono w aneksie

£

2.6 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej =zdefiniowano wadanty andizy wradiwoici, ktdre wykorzystano, aby zbadad
odpomosc uzyskivanych vnynikow na praviete zatozenia i warhosci param et i,

2.6.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnoas wynikow scenariusza podstawowegn testowano poprzez jednokiemnkowe analizy
wraA iwoici podstawowych parametmdw wejszionwych w celu ooeny, kidre parametry miaty
krybyczmy wphyn na stabilnoss wynikow, fidentyfikowano naztepujace elementy obanczone
najwigk sz niepenwnossia;

dyzkontowanis;
¢ Zredni wiek pacijentdw wigczanwch do programu;

+ parametry efekbywnoici klinicanej:
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« wEpdhczynnik 22onu.

Tab. 16 . Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazliwosci.

Femmetr

Al podstawowa

Wartcsd'akr=s wa mHix=
e 2 e sal

Zrddte darmyah,
s dni=nl= am ke

Foermnu= 4 bmk
dymho rbova e kos b
i efakbdwd

3,0hdle =f=ltdwom: 3hdhl
oty

b kdyskortovarin kos towd
afaktiodr

Bra kdyskontova i kbos bowrd
=fabtiewr

So=rmru= B1{mn 43 +7 Srdri, minimolny oz
i ko faaicomdr ) me b=y ma Ly vk, g nbdeez
AT mid= niyfi ke e
pre=sigdn = systematyazmm,
madzot 135
So=rmfus BZ { max 5 = Sredri, miri moly omz
i ko Faioy ) ma b=y ma Ly vk g bz
RCT zid= niyfi koowm rrabier
preegigdh= systematyarmym,
mzdziat 13
So=rmnu=Cl(mn S pagentswprenvajgyah % pagertdw pr=nvajgyah Testowa ro mi A ma b= omz
g rtosd odsstha l==ni= po c=rieod powieds w | leeere= po o2 e od powiads me b=y ma ne wa rtosal
T} rhds 16, tymedriu: +, 15%d R W 16, tygedniu: 36, 51%d R CEEOYE e M pedstEehe
pre= peajgarah mEgertie feleeoryah BLUMICH, | maj= ibdw fel=aongah bmda A ddentyd kowa npahwe
e rie) 353 1% dle paj= nkdwr l=eonyah bBLAACH, 45, T% da pagemtdws | troboi= preegigd
uprz=dric BLWCH, 4+4,55% dia l=exommmhu prradric pste ety e, medsint.Z,
et T s pste pigs ELAACH 3,815 db majertdw: lmdari= Redgers 2011
=Ty E waprtwst U R Ly,

& majemtow pree neajgaah
l=meni=z powsdy b ko

ol powieds wagau dwoah

b b=j yah iyt me Atonggarake
3151% dle maje nkdrer
rizlezonyah upzedric BV Ch,
47 57 dle upz=drio @aje nkdw
l=armah BIVPICH, 56, 165 dle
PR ErTtiw T wapotwysts LR
e ryag;

% padgentcw prerwajgyah
=menie= = 3 mryah poswed G
14,50,

% maje e prrergwajgaah
l=ame =z powody b ko
cdpowiedd wagEy dwiah
kol rych wizyt

moerite wjgmab 15,585 d ke
MEaj= ki fiel=aonyah
upreedric BLVICH, 25,008 die
uprzedric mEaentdw leaomah
ELWPCH 22,413 die pagje o
T wepStwpst pUIRE L Ty,
& padertdws preervajggrah
=ame rim 7 3 g h peorod G
10,4%.

Foermnus= CZ ( max
WA rtoéd ode=tha
Raje e

pre= greajgyah
e rie)

& pagentdw prerrvajgyah
k=amani= po o= e o poiede we
16, tygodriu: H, 15%d kR
mEg=rtiw feleaoryah BLICH,
353 1% dle maje nbdwr lsazongah
up=drio BLACH, H,55% d
PR ErTtiw T wepoteysts LR
e ryag;

& pagentew preenwajgyah
lezeni=z powedy bmku
odpowiads waggudwaah

b b=j ryiah iyt mo Atongjegat
31415 dle mag= nbder
ri=l=saronyoh uprredrio b Ch,
47 37 dle upre=dric @ajE nbdw
lemormah bIVAICh, 56, 16% die
Petiw z wepitiysts pigm
= rym;

& pagartdw preeanrwajgyah
k=== z 1 mmyah poweddwe
16,50,

B pagentdw prerrvajgaah
== ri= po o= e od poviedsi
w16, tygedniu: 30,00%dkR
MEaj= rbdw fiel=aonyah
bBLWVICh, &5 ,64% dis pagjermhdwr
l=xormyahu preedric BIWWICH,
TAThdle majentdwz
WEpotwyts LjRaE L oy

& maje nkw prergwajgaah
lEexeri=z powedy bk
cdpowieda waggu dwaadh
Folksj ryah wizyt
montoogaral 51,068 dk
maje nkdivs A=leEongah
upr=dric BLAChH, 55,553% die
uprz=drio maertdvw leaomah
bolkbgiar r=, 47,3 Fdle

PR} rbdE wE pobeysts iR
= xy:;

& padertowr preerajegrah
k=ame ri= z i ryah porwed S

2 A0,

Testowa o mif male omz

ma b=y ma n= wa rtosa

CEE DA e e pod st wie
bada f ddenkyd kowa npahwe
trekaie preesigdl

Sste ety e, medninti.Z,
Bdari= Fodge=rs 2011
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So=rmnu= O 136 1 GUS 2017, o 2007
WEpoy i
simiertzlmsa jakows

populegi g=narm lrej

2.7 Walidacja modelu

2.7.1 Walidacja wewnetrzna
Przeprowad zono walidac je wewnetizng modelu, wykorzystuias nastepujace pode jscie:

1, podztawiono zerowe wartoaci dla sktadowych kosstovewchicen, aby upewnic sie,
2 otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztdm w dane] kategorii),

Wd idacja wewnetizna potwierdzita poprawnoid modelu, W praypadku uwzd ednienia dla
poszezegdlnych parametrow dotyczacych kosztow wartossi 2erowej uzyskano brak koszkam
w dane] kategorii,

2.7.2 Walidacja zewnetrzna

Mie zidentyfikowano badar obzenwacyimyech, w khdmnich oceniano iksekizumab shosowany
w populacji pacjentdm z Hszozyoowym Zapaleniem stawdw o przebiegy agreswanym [GEK
Taltz], ktare umodiwityby przeprowadzenie walidacji 2ewnetranej modelu,

2.7.3 Walidacja konwergen cji

24



3 Wyniki
3.1 Populacja pacjentow nieleczonych bLMPCh

3.1.1 Wyniki analizy podstawowej
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3.1.2 Wyniki analizy wrazliwosci CMA
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3.1.3 Wyniki analiza wrazliwosci CUR
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3.2 Populacja pacjentow po wczesniejszej
nie skutec znosci bLMPCh

3.2.1 Wyniki analizy podstawowe]j
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3.2.2 Wyniki analizy wrazliwosci CMA
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3.2.3 Wyniki analiza wrazliwosci CUR
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3.3 Populacja pacjentow z wspotwystepujaca
tuszczyca
3.3.1 Wyniki analizy podstawowej
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3.3.2 Wyniki analizy wrazliwosci CMA
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3.3.3 Wyniki analiza wrazliwosci CUR
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4 Ograniczenia

Wz rod ograniczen ninie Ezej analizy nd edy wymienic takie aspekby jak.:

Stosunkowa krdtki horyzont czasowy, tuszozvoowe zapalenie stawaw to choroba o
charaterze przewl ekdym i leczenie najczesciej tiwa duze] niz 13 miesiecy. Prayjecie
takiego horyzonty czazowego jest jednak toZsame z zapizami programu lekonwego
B.36.

Brak uwzgdednienia zapisy programu lekowego dotyczacych ponownego wigczenia
pacijentdw, u ktdrych zaprzestano podawania lekaw, z powody uzyskania niskie]
aktywwnodsci choroby i nastepnie wystapienia nawrotu akbywnej choroby, Ze wzgledu
na b rak, dostepu do danych z zakresu odzetka pac jentow, ktdrzy 53 ponownie wiaczani
do programu, w model u uwzgledniono jedynie pacjentdw, kbarzy otrzymujs po raz
pierwszy leczenie i trwa ono 78 tygodni, Malezy jednak zaznaczyd, 28 pacienc
ponownie wtaczani do programd =3 leczeni na twch samach zazadach co pacjenci
wc2einie j mieleczeni, stad fakt ten nie wpbynie na wnicskow anie w zak resie niniejzze j
aceny ekonom icane] wniosowanes] technologii m edyczne];

Jako knterum uzvsania odpowiedzi na leczenie w 12716, typodniu prayijeto
odpowiedz ACR20 z 12 tygodnia (w programie funkcjonuja wymiennie parametry
PsaRC, BaASDALl, DaS, DAS2E, knteria dermatologicane  (Pasl, DLQI, BSAJ).
W opraypadky oceny odpowiedzi w fyzodniu 52, wwkorawstano dane dotwozace odsetka
#CR RO z 24, tyaodmia (12, tygodnia w przypadku populacii 28 wspddaystepujacy
Wzzczvcy), Zatozenie jest uwamnkowane dosteprwmi danwmi 2 randomizowanych
badan klinicznwch;

Dane kliniczne nie poawalajg na bezpoirednig adaptacije damwch dotwozgcych
adekwatne] odpowiedzi w 24528 tygodniu - w analizie pravieto zatoEenie,
28 pacjenci, u ktdrych uzyskano odpowiedz ACRED w 24 tyg, nalezy do popul acii,
ktdra w 12, tyg, uzyskata odpowiedz &CR20,
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5 Dyskusja
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6 Whioski koncowe
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci
Metodyka przegladu

fgodnie z wyhyoanymi ACTMIT  [ROTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medine [poprzez Pubkbed]) poszukuias w pienwszym kroku badan pienvotnych oraz badan
wharmych, dotyczaoych wartodsci uzytecanosci standw 2drowia zdefiniowanych w modelu,
uzysanych pray pomocy kwestionarusza EC-RD,

Do and izy wiaczano opracowania spemniajace nastepujace krvteria:
+  populacia pacientiw 2 fuszczycomym zapaleniem stam o
* wartoeci usytecznosci uzyskane za pomocd kwestonarusza EQ-RDy
+  publikacie w jezvku polzkim lub angielzkim;
+ publikacie petnotekstowe, odraacano abstrakby

strategie wysalkiwania przedstawiono w Tab, 47,

Tab. 47. Strategia wyszukivwania badan wytecznosd {(opracowania piervwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMedy,12.12.20M 8.

Mentyfikator | Hfowa kluczowe Wymik

zapytania

& Arthritiz, Psoriatic fuezh] 5295
(i Arthritiz, Proratic [Text Wi d) R S
&3 Prorviatic, Arthritis [Te:t Wio i) 1
& Pzoriatic & rthitiz [WeSH Te rmis] 3295
L] Arthritiz Psoriatic [Test Wi nd) 33525
HE Arth vitic Prorizasiz [Tesxt Wi pd) 1%
&7 Psoriasis &rth mpathica [Tesxt Word] T3
e Psoriatic & rthropathy [Text Wi rd) 28
& brth wpathies | Pzoratic [Te:xt W rd) 0z
&0 Arth mwpathy, Paoratic [Text Wiord] T2
&1 Psoriatic & thropathies [Tesxt Wiord] T
&2 Pzoratic Arthritis [Te st Wb nd) 2754
&3 &1 OR &2 OFR &2 OF & OF &5 OF &% OF 57 OR 58 9258

QR & OF &0 0R &1 0OR H2

& EQ-50 [Text Wyiord] CEEL]
&5 &13 AMD &4 41

Wyniki przezladu

Selekcii badan dokonywato niezalesmie od siebie dwoje badaczy (LR., T.M) W toku
przesaskiman baz danych 41 arbdotdw i abstrakbdw zostato wstepnie ocenionych pod
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wzgledem zgodnodci z tematem opracowania. Mie byto niezzodnoici miedzy analitdkami
dokonuijgocymi selekcii prac. Podaumowujac, do analizy wtaczono jedno badanie,

Diagram zelekcji prac przedstawiono na Rys 1.

Rys. 1. Selekgja badan wtaczomych do opracowvania w ramach przepladu
wart osd uZyt ecenosci.

YWstepnie idenyfikovrane prace:
VEDLIME: T4 — 41

Eliminacia powtdrzer. 3e ekciana \ F-EFETHJ_'I:'_”? g aLanee
pCastawle anstrartie | htidw prv2cbach o Alsirakhva o bdodcoas
o Rt

Proegl-o petogch [2esiow B= 2

l_

race zakwalifikowanz M =1

W Tab, 45Btad! Mie moZna odnale?é zrodta odwoltania. Oraz Tab, 49Btad! Mie moZna
odnalezc Zrodta odwotani a. Zestaniono prace wigczone oraz prace whykl uczone z praeglgdu
optacon an whdmych wartoso uavtecnoio,

Tab. 48. Prace wtaczone do przegladu badan w@ytecznosci.

Kod badania Fublikacja

Dz SZilva 2018 da Zilva MRE, Doz Zantos JBR, Almeids A, Kakehasi M, de Oliveira Junior
Ha | Alvarez-Teodom J, Acowcio FA, Effectiveness and zafety of anti-THF n

Feo Hatic arthritis patients in Brazil; a post-incorporation analysiz. JComp

Eff Res. 2018 Oct;F{10):989 -1000.
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Tab. 419.

Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania

Publlacja

Povudd odrz ucenia

Zrubka 2017

Zubka Z, Rencz F, Zavada J, Golicki D, Rupel
WP, %imon 1, Brodszky W, Baji P Petrova G
Fotar &, Gulacsi L, Péntek &, EQ-50 studies
in muzculoskeletal andconnactive tissue
dkeaszes in eight Central and Eastem

Eu ropean countries: asystematic literatu e
review and meta-analysis. Fheumatol nt.

2017Dec37(12):1957-1977.

Dane dla tZ& cbarczone =3
wiysakim ryzyliiem bheda
systematycan ego

Omowienie wtaczonych badan

W tokuy przesalkiwania bazy PubMed zidentyfikowano jedngy prace, w ktdrch
raportomano wartods uzytecznoic da pacjentdw z £25 leczonych lub nieleczomych

Tab. 50. Zawarto warteéci uzytecanossi  przedstawione  w
Zidentyfikowanwch publikacjach.

bLMPCH, W

Tab. 50.

opracowaniach systematyczmych.

Wartosci uZytecznoici przestawione w  zidentyfikowanych

Kod badania

Wartosci 12 yhecznosci

Pacjenci nieleczeni biclogicznie

Facjenci leczeni biologicznie
(po & miesigcach leczenia)

Da Silwa 2015

0 660,520 82)

0,73(0,59-0 58]

b1




Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych
Metodyka przegladu

Whikonano praeglad systematyocay analiz ekonomiczrvch  dotwoczacych  stozowania
ikzekizumabu w dawce zgodnej 2z ChP L w populacji pacjentdw z tZ5, Przed gdem objeto bazy
tedline (poprzez PubMed) oraz The Cochrane Librany

Wihaczano opracowania spetniajace nastepujace kreteria
+ andizy ekonomiczne, w khdnych oszacowano wartoid wepdtczynnika ICUR;
* populacija pacjentom z £55;
+ interwenciy jest keekiaomab w dawce zzodnej z ChPL,;
-
+  publikacie w jezvku polzkim [ub angielzkim;
¢ pozZukiwano jedynie publikacii petnotekstowch,

Tab. 7. Strategia wysaukiwania analiz ekonomiczmych w bazie MEDLINE
(PubMed), 12.1 2.2(HE.

Mentyfilator | Howa kluczowe Wymik

zapytania

i Arthritiz | Pso riatic fwe:h] 5295
L] A rthritis | Pso riatic [Te:xt Wio ) 5312
&3 Froriatic, Arthritis [Te:t Wio i) 1
& Pzoriatic & rthitiz [eSH Te rmis] 3295
# Arthritiz Psoratic [Test Wb nd) 33525
L= b rth vtic Prorizsiz [Tesxt Wi pd) 1%
& Psoriasis &rth mpathica [Text Word] T3
e Fzoriatic & rthropathy [Text W rd) iz
& brth wopathies | Pzoriatic [Te:xt W rd) e
&0 Arth mwpathy, Proratic [Text Wiord] T2
&1 Fzoriatic & rthropathies [Te:xt Wiord) T
=3 i PzoHatic Arthritis [Te st Wi rd) 275
&3 F1 OR&2 OF &2 OF & OF &5 OF & OF &7 OF 528 9258

OF & OF &0 OF. 11 OF M2

&4 e kizumab [fupplementary Conoept] 114
&5 e kizumab [Te =t Wi rd) 306
&G taliz [Text Wiord] 12
T L2 3932 1 [Text Wi nd) i
e Ly -2439821 [Text Wiord] 1
&4 14 OR &5 OF H e OR &7 OR 13 308
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&2 economics [MeSH Te mmis) Se 8501
& e conomics [Text Wi rd) 45081
L=y Cost [Text Wi i) g6 1264
23 20 OF 521 OF. 522 150187
&4 13 AND #19 22 ]

Tab. 52. Stratepia wyszukivania analiz ekonomiczmych w bazie Cochrane
Library, 12.12.4018.

Mentyfikator | $fowa kluczowe Wymik

zapytania

Ll ixekizumab 23n
L) tali=z 3
L] L'24 39821 T
L Ly -24 39821 1
i &1 OR&2 OF &2 OF & 234
= e SH dezcriptor: furth Atis | Pro r@tic] explode all a0

trees
T Arthbtiz, PsoHatic 1345
& Fzoriazis, Arthritic 9
L] Arthrtic Psoriasis 9
Ll Pzoriatic Arthritis 1345
&1 Fzoriazis & rth mpathica 2
M2 Pzoriatic & rthropathy 42
&3 b rth wpathies | Pzonatic S
&4 A rth wopathy, Proratic 42
&5 Pzoriatic & rthropathies L
e #6 OR &7 OF &2 OF & OR &0 OF #1 OF &12 OR 1353
#1323 0R &14 OF. 5 5

M7 e 5H dezcriptor: [Eoonomics] explode all trees 11412
e & Conamics 13063
Lk cost 44472
20 F1TOR &1 0OF. A 9 48761
21 &5 aMD F16 AND &20 G|

Wyniki przezladu

felekcji badai dokomawato niezaleanie od siebie dwdch badaczy (1R T W toku

przezadkiwan baz danych 4 arbykuby i abstrakty zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem
zgndnozzi z tematem opracowania. Mie odnaleziono zadnwch prac spetniajacych knteda

b3



whaczenia do przeg adu. Mie by niezgodnoici miedzy and ihdeami dokonujgoymi selekcji
prac. Diagram =elekcji prac przedstawiono na Fyz 2,

Rys. 2. Selekcia badan wtaczonych do opracovwania wram ach przeglyadu analiz
ekonomiczmych.

Wi apie ddenld ko s p =
MED_IKE: Kl -0
SOCHERAME LIBRARY =4

v " 3

| Fracs wreluzzone na podslawis
srEgla sl ARSTA SO | B b
=«

| Lminaca prwsiFef Vrlesc A ns
podstam s abIirakidw | ki |

L 4
| Prace z-kwal fikowane I =0 |

W otoky przezagkiwania nie Zidentyfikow ano analiz ekonomicziwch,

£4



Aneks 3. Zestawienie parametrow

Tab. 53. festawienie param et row wykorzyst anych w analizie podstawowej.

1T T I

TR TR LI

kb






Aneks 4. Omowienie zataczonych plikow MS
Excel

Ll

&Y



b



Spis rysunkow

Rys. 1, Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu warbosci
I AR e e v Y g e B s et s s s SIS g ]

Rys, 2. Selekcja badar wiaczornwch do opracowania w ramach przegadu  analiz
= w1 SRS ST TUIE AITA - S L
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Spis tabel

Tab. 1. Dane dem o2raficae PACIEMIOIML v i a

Tab. 3. Odsetek braku odpowiedzi ACR 20 w subpopulacji pacjentdw niel eczonych

bLMPCh - dane raporowans w badaniach.. oo i i 14
Tab. 4. Odsetek braku odpowiedzi ACR 20 w subpopul acji pacjentaw po nieskutecmosc
bLMPCh - dane raporbowans w badaniach . oo s s e 15
Tab. b Odsetek braku odpowiedzi & CR 20 w subpopul acji pacjenbdw z wspahaystepujaca
hWzzczycq #ory - dane raportomans w badamiach, oo 15
Tab. &, Odsetek braku odpowiedzi ACR RO w subpopulacii pacjentdw nigl eczonych
bLMPCH - dane raporomwane w badaniach., . .o o i 1a
Tab, 7. Odsetek braku odpowiedzi ACR B0 w subpopul acji pacijentdw po nigskutecaosc
bLMPCh - dane raporowane w badaniach.. oo i i 16
Tab, &, ©Odsetek braku odpowiedzi ACR B0 w  subpopulacii  pacjentdw 2
wzpdtwystepuigsy sz zyey on- dane raportowane w badanmiach.....oo 17

Tab, 9, Qdsetek pacjentiw odchodzgoych z programu 2 inmych powodow prayviety dla
posZeze0] mych W ariamhdm ANAHZY v i 17

Tab., 16, Zestawienie parametrow  wkorzystanych w scenariuszowej  and izie
W DS C s & A A R R R R R R B R S B B R R R R R 23

il



Tab, &7, Strategia wyszukiwania badan usytecanosci (opracowania pie nwotne i widme)

i bazie MEDLINE (Pubded), 12122008, .00 i i 49
Tab. 45, Prace wigczone do praed gdu badan ustecznosci, oo RO
Tab. 49, Prace waykluczone 2 praegl adu badan uzytecznodsi, oo R
Tab, RO, Wartodci uzytecanodci przestawione w zidentyfikowanwch opracowaniach

T s T ol o 51
Tab, &1, Htrategia wsalkiwania analiz ekonomiczwch w bazie MEDLIME (Pubded),

2 e BT B e e e e e e s e et B2
Tab, B2, Strategia wyzzukiwania andiz ekonomicznych w bazie Cochrane Librang

e R s B T B B R R e R R R R B T R R R R R e B3
Tab. k3. festawienie parametrdm wykorzystanwch w analizie podstamwomei, .o o L
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