I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z.

Z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne
leczenie uktadowe

Analiza ekonomiczna
Wersja 1.0

Wykonawca:

MAHTA Sp. z 0.0.

ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
AbbVie Polska Sp. z o. o.

Warszawa, 20.03.2019 r.

MAHTA Sp.zo.0.

Osoby do kontaktu:

Warszawa 02-516
ul. Tadeusza Rejtana 17

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowy_m dla m.st. Warszawy,

tel.: +48 602 10 44 55 Krsiowego Refesirs Saowego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
. . . REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .
Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN

tel.; +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NMARTA apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 2
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci

e Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych.

o Kontrola jakosci;
Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do
modelu;
Analiza wrazliwosci;

e Modelowanie;
Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych.

e Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do
modelu;

Analiza wrazliwosci;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;
Whioski i dyskusja;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych.

* Walidacja wewnetrzna.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Polska Sp. z o. o., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NMARTA apokrynowych gruczotdéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 3
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW .........oeiiiiiiiii e e e ettt e e e e e e e e e eeatta e e e e eaaeeennnes 7
SEIESZEZENIE .. 10
1. Celizakres analizy €KONOMICZNE].......uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 14
2. Strategia analityYCZN@ ... ... e 15
3. PEISPEKIYWA .. 15
A, HOTYZONT CZASOWY .errruuuiieeeeiieetitias e e e e et eeeat e e e e e e e eeeee e e e e e e e e ennnbna e e e eeeeeennnnnan s 16
5. Ocena wynikéw zdrowotnycCh..................ccccoiiiiii s 16
5.1. SKUteCzZnOSC KIINICZNA ......cccoiiiiiiiiiiiiice e 16
5.2. Profil bezpieCZEASIWA .........ooviiiiii i 17

6. TeChniKa analityCZNa. .. ..cciii i e e e e e e e e 17
7. MOOEIOWEANIE ...ttt e e et e e e e e e eeeas 18
7.1, SHUKIUIQ MOAEIU ...ttt e e e e e e e 18
7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu ................ooooeiiiiininnnnn. 21
7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa ..............cccccvviiiiiii 30
7.4. Horyzont czasowy W MOEIU .........cooeiiiiiiiiiei e e 32
7.5, DYSKONTOWANIE......cooiiiiiiiiiiii 32

8. ANALIZA KOSZEOW.........uuiiiiiiiiiiiiii e 33
8.1, KOSZEIEBKOW ... .. 35
8.1.1. DaWKOWANIE IEKOW........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 35

B.1.2. ClNY IEKOW ...t 36




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NA T A apokrynowych gruczotdéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 4
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8.1.3. Zestawienie KOSZIOW IEKOW ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiii e 37

8.2. KOSZt POAANIA IEKU ... .. eeiiieeeiee e e 37
8.3. Koszt kwallifikacji do wnioskowanego programu lekowego ..........ccceeeeeevvveviinnnnnn. 39
8.4. KOSZt MONITOMOWEANIA .....eeeiieieiiiiitie it e et e e e e e e e e e e e 41
8.5. Catkowity KOSzt rOZNigCy .........ccovviiiiiiiiiii 43

9. Zatozenia i dane WEeJSCIOWE ...............uuuummuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 44
10, WYNTKE BN@IZY .ottt 51
10.1. Analiza KOSZIOW-UZYLECZNOSCI .....ccceeeeeeeeeeeeee e 51
10.2. Zestawienie KOSZtOW i KONSEKWENC]I ......ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
11. Jednokierunkowa analiza WrazliwosSCi...................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 54
11.1. Analiza wartoSci SKrajnyCh ........coooiiiiieeeeee 54
12, ANAIIZE PrOGOWE ...ttt 62
13. Wielokierunkowa analiza WrazliwoSCi...................uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineees 65
13.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie ilosciowej ....................... 66

13.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie jakosciowej (graficznej) .. 66

I VAV £ [ = Vo = W g e Yo K= LT USSP 68
14.1. Walidacja WeWNEIIZNG.........cccoeeeeeeeeeeeee s 68
14.2. Walidacja KONWEIGENCi......ceeiieeieiiiieee et e e e e e e e eeeees 71
14.3. Walidacja ZEWNEIIZNG .......ccoeeeeeeeeee e 73

15. Ograniczenia i ZaloZenia ................oooiiiiiiiiiiii i 74

16. Podsumowanie i WNIOSKI KONCOWE .........c.ooomiie e 76




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NA T A apokrynowych gruczotdéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 5
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

R B 2= U 1] - PSSP 77
18, ZatgCZNiKi......ocovnniiiie 80
18.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych ........................ 80

18.1.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych .... 80
18.1.2. Strategial WYSZUKIWEAINIA .......evvveeeiieieiiiiiiieiiaetiieeieneieeeseeeesseeseeesnsesnnseeeeeneennnes 80
18.1.3.SeleKCja Dad@N..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 81

18.1.4.Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtgczone do analizy .............cccovvvvviveennennn. 83
18.1.5. Metodyka wtgczonych badan do oceny jakosci zycia chorych.................... 83

18.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub

- Yo | = 1o~ PP 85
18.2.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych.................. 85
18.2.2. Strategial WYSZUKIWAINIA .......eevveeeiieitiiieieitiiiiiiieieeieeeeseeeeeesnseseeseesseneeeeeeenennnes 86
R B TR Y= 1] (o = T o =T - o T 87

18.2.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wtgczone do niniejszej analizy .............cccoeevviiiinnnnnn. 89

18.2.5.Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz

EKONOMICZNYCRN ..o e 89

18.3. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy

MIEOWE] . 89

18.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.............ccccoeeeeeeeeee. 90

19, SPIS LADEI ... aaaaaaa— 93




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia

NMARTA apokrynowych gruczotdéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 6

ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na

IBNORANTIA NOCET . . . .
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

20. SPIS FYSUNKOW .......ooiiiiiiiiii e e e e e et e e e e e e e aaaa s

21. Bibliografia




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia

NAHT.A apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub

IBMNORANTLA NOCET

ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

Indeks skrotow

AN

ANA

AOTMIT
ASO
AspAT
AWW

BDI-SF

BSC
CCA
CEAC

CEAR

CHB
ChPL
Cl
CMA
CRP
CUA
CZN
DAS / DAS 28

DLQI

EKG

EQ-5D

FACIT-F

GBP
GUS

Rozwiniecie

Adalimumab

aminotransferaza alaninowa

ang. abscess and inflammatory nodule — wskaznik liczby ropni i/lub guzkéw zapalnych
wzgledem wartosci poczgtkowej

Badanie wykonywane w kierunku wykrycia tocznia, choréb autoimmunologicznych,
chordb reumatologicznych oraz przy probie zdiagnozowania kolagenozy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Antystreptolizyna

aminotransferaza asparaginianowa

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Beck Depression Inventory-Short Form — skrocona wersja Inwentarza Depresji
Becka

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywa optacalnosci kosztowej

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

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-minimization analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. cost-utility analysis, analiza kosztéw uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. Disease Activity Score (28) — wskaznik aktywnosci choroby

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skornych

Elektrokardiografia

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

ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue scale — Ocena
czynnosciowa leczenia choroby przewlekiej - skala zmeczenia

ang. Great Britain Pound — brytyjski funt szterling

Giéwny Urzad Statystyczny
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Rozwiniecie

antygen, ktérego poziom $wiadczy o zakazeniu wirusem wywotujgcym wirusowe
zapalenie watroby typu B

ang. Hepatitis C Virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response — odpowiedz kliniczna u chorych na HS

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. high response — wysoka odpowiedz

ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. Hidradenitis suppurativa — ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych

ang. Hidradenitis suppurativa Physician Global Assessment — skala stuzgca do oceny
stopnia nasilenia objawéw HS przez lekarzy

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

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

ang. International HS Severity Scoring System — miedzynarodowa skala stuzgca do
oceny nasilenia ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych

Istotno$¢ statystyczna

ang. mean difference — réznica s$rednich

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. non-response — nieodpowiadajgcy

odczyn Biernackiego

Okres obserwaciji

ang. Polymerase Chain Reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

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

Produkt Krajowy Brutto

Program lekowy

Placebo

polski ztoty

Ptytki krwi

PR ang. partial response — czesciowa odpowiedz

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany

RIS sposo6b raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

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

ang. Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire Short Form — skrocona
wersja kwestionariusza oceny jakosci zycia zawodowego, radosci i zadowolenia

Q-LES-Q-SF

QoL ang. quality of life — jako$c¢ zycia
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SD

SDAI
TNF alfa
ucz
USG
VAS
VAT
VDRL

Rozwiniecie

ang. response — odpowiedz

ang. root mean squared error — pierwiastek btedu sredniokwadratowego

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

Rentgen

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby

ang. tumor necrosis factor alfa — czynnik martwicy nowotworéw

urzedowa cena zbytu

Ultrasonografia

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej

Badanie przesiewowe wykonywane w kierunku wykrycia kity




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NA T A apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 10
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnoéci stosowania
w Polsce adalimumabu (Humira®) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotow potowych (HS, tac. Hidradenitis Suppurativa) o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim

u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.

Obecnie w Polsce w ramach Wykazu lekéw refundowanych brakuje opcji terapeutycznych
zarejestrowanych scisle w leczeniu HS i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy najlepszego

leczenia wspomagajgcego nie moze zostac¢ uznane za satysfakcjonujagce.

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. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie adalimumab poréwnano z
komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. najlepszym leczeniem

wspomagajgcym.

Do oceny optacalnosci stosowania adalimumabu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspofczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych PIONEER | i PIONEER 1l, przy pomocy ktérych

bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu

Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej
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praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty leku, koszty podania
leku, koszty kwalifikacji do wnioskowanego Programu lekowego oraz koszty monitorowania.
Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono =zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 20-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ADA+BSC vs PLC+BSC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Adalimumab jest pierwszg terapig dedykowang chorym na czynne ropne zapalenie

apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12
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r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.

Zastosowanie adalimumabu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat Zzycia skorygowanych o jakosé. .

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Humira®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego

leczenia, finansowanie adalimumabu z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznaé za

N
D
n
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1. Celizakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira®) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych (HS, fac. Hidradenitis Suppurativa) o nhasileniu umiarkowanym lub ciezkim

u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

chorzy na czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim z niewystarczajgcg odpowiedziag na konwencjonalne

leczenie uktadowe od 12 r.z.
Interwencja:
adalimumab (ADA+BSC).
Komparator:
najlepsze leczenie wspomagajgce (PLC+BSC).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

odpowiedz na leczenie,

lata zycia skorygowane o jakosc¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u
chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe

[Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke ocenianej

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla ADA+BSC wzgledem
PLC+BSC stosowanych w Polsce w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z
niewystarczajgcag odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto
na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w

przegladzie do jakoéci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowq, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono ceneg progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Z uwagi na fakt, ze wszystkie koszty roznigce rozpatrywane scenariusze sg ponoszone przez
ptatnika publicznego ($wiadczeniobiorca nie ponosi kosztéw terapii) uznano, ze wyniki analizy
kosztow uzyskane dla perspektywy wspodlnej sg tozsame z analogicznymi wynikami analizy
kosztdw oszacowanymi dla perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych. W zwigzku z tym w ponizszych opisach nie rozrézniono

osobnych wynikéw dla tych 2 perspektyw.
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4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze HS nie jest chorobg $miertelng (zgodnie z Analizg kliniczng) oraz
przecietny wiek chorego wynosi 36,23 lat (na podstawie PIONEER | oraz PIONEER II)
horyzont czasowy analizy zostat ustalony na okres 20 lat. Uzasadnieniem przyjecia takiego
horyzontu czasowego jest fakt, iz jest to okres, w ktérym efekt zdrowotny analizowanych
technologii wygasa, tj. wygasajg modelowane krzywe odpowiedzi na leczenie. Takg dtugosc

czasu trwania choroby przedstawiono réwniez w publikacji Zouboulis 2015.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej u chorych stosujgcych terapie ADA+BSC istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie PLC+BSC wystepowata odpowiedz HiSCR (co najmniej
50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych przy jednoczesnym braku
zwiekszenia liczby ropni oraz braku zwigkszenia liczby sgczacych sie przetok wzgledem
wartosci poczatkowych) oraz odpowiedz kliniczna, definiowana jako brak aktywnej choroby,
minimalna lub fagodna aktywnos¢ choroby w skali HS-PGA z co najmniej 2-stopniowag
poprawg w poréwnaniu z wynikiem poczgtkowym. Rowniez w odniesieniu do licznych
drugorzedowych punktéw koncowych, analizowanych w badaniach wtgczonych do Analizy
klinicznej wykazano istotne statystycznie réznice miedzy grupg badang a kontrolng (na
korzy$c¢ terapii ADA+BSC) w tym dla oceny nasilenia bdlu, jako$ci zycia zwigzanego z chorobg

i ogolnego stanu zdrowia, uposledzenia produktywnosci w pracy, oceny objawdw depresji
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ileku czy zadowolenia z leczenia. W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci

technologii wnioskowanej i komparatora wykorzystano nastepujgce punkty koncowe:

czestosci wystepowania odpowiedzi HiISCR?;
» jakos¢ zycia.

zaprezentowane w nastepujgcych badaniach klinicznych: PIONEER 1 i PIONEER |II.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9.

5.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej w zakresie oceny bezpieczenstwa nie wykazano w
analizowanej populacji chorych, nowych zagrozen innych niz rozpoznane dla innych wskazan,
w ktorych zarejestrowany jest lek Humira®. Profil bezpieczenstwa tego leku jest dobrze
poznany. Adalimumab bowiem zarejestrowany i stosowany jest od ponad 10 lat w leczeniu
wielu choréb ukfadu autoimmunologicznego. Dane dla dlugookresowej oceny bezpieczenstwa
adalimumabu potwierdzajg utrzymujgcg sie skuteczno$¢ terapii przy dtuzszym okresie

stosowania. W ramach analizy bezpieczenstwa nie zidentyfikowano nowych zagrozen.
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). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), .

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

1 ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response — odpowiedz kliniczna u chorych na HS
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Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

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$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ADA+BSC vs PLC+BSC w rozpatrywanym
wskazaniu skonstruowano model Markowa. Na podstawie danych z badah wigczonych do
Analizy Klinicznej stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo progresji choroby oraz
prawdopodobiehstwo $mierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze
znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec
takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu

jaki minat od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujag, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Zgodnie z proponowanym projektem wnioskowanego Programu lekowego leczenie chorego

adalimumabem, w przypadku uzyskania przez chorego odpowiedzi na leczenie, bedzie trwato
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52 tygodnie. Jednakze fakt odpowiedzi na leczenie chorego ma wptyw na pdzniejszy stan
chorego, zatem zgodnie z danymi w publikacji Zouboulis 2015 Sredni czas trwania choroby
wynosi 20 lat. W zwigzku z tym w analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy przy przecietnym
wieku rozpoczynania terapii na poziomie 36,23 lat. Przyjeto wiec czas modelowania réwny 522
cyklom, co przektada sie na 20-letni horyzont czasowy. Do wykonania modelu wykorzystano
program MS Excel.

W modelu uwzgledniono 3 stany:

> Odpowiedz na leczenie;
Aktywne leczenie terapig ADA+BSC;
> Brak odpowiedzi na leczenie;

> Zgon.

Dla stanu Odpowiedz na leczenie uwzgledniono podstan Chorzy leczeni aktywng terapig. Ten

stan wystepuje jedynie w ramieniu ADA+BSC.

Zatozono, ze zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach 2-tygodniowych w
horyzoncie 20-letnim. Zdarzenia zwigzane ze zmiang stanu mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMiT, zastosowano w modelu
korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu
i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na
uwzglednieniu kosztu nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej

Sredniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Odpowiedz na leczenie

Aktywne leczenie

Brak odpowiedzi na

ZGON

leczenie

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

W rozpoczynajgcym cyklu modelu chory moze sie znalez¢ w stanie Odpowiedz na leczenie
oraz Brak odpowiedzi na leczenie. Oba te stany sg stanami przejsciowymi, tzn., ze chory moze
przechodzi¢ pomiedzy tymi dwoma stanami, a takze trafi¢ z nich do stanu Zgon. Zgon jest
stanem pochfaniajgcym. Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do

innego.

W stanie Odpowiedz na leczenie w ramieniu ADA+BSC uwzgledniono podstan Aktywne
leczenie, tzn. w tym stanie chory otrzymuje leczenie w postaci leku Humira®. Wyjatkiem sg
pierwsze 12 tygodni leczenia. W analizie przyjeto, ze zgodnie z zapisami wnioskowanego
Programu lekowego, chorzy przez pierwsze 12 tygodni w ramieniu ADA+BSC otrzymujg
aktywne leczenie terapig niezaleznie od wystgpienia odpowiedzi na leczenie bgdz jej braku.
Po tym okresie nastepuje ocena stanu chorego. Chory, ktory nie odpowiedziat na leczenie w

12. tygodniu nie kontynuuje aktywnej terapii. Koszt leczenia jest naliczany jedynie chorym
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kontynuujgcym terapie ADA+BSC az do momentu zakonczenia terapii, t. do momentu
przestania odpowiadania na terapie bgdz zakonczenia leczenia w 52 tygodniu. Chorzy, ktorzy
nie kontynuujg aktywnej terapii, nadal mogg znalez¢ sie w stanie odpowiedz na leczenie
jednakze nie otrzymaijg juz aktywnej terapii ADA+BSC. Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli w 12-
tygodniu leczenia otrzymujg leczenie najlepszg terapia wspomagajgcg bez wzgledu na

wystgpienie lub brak odpowiedzi.

W ramieniu PLC+BSC nie wystepuje stan aktywne leczenie. W tym ramieniu chorzy caty czas
sg poddawani najlepszej terapii wspomagajgcej zaréwno podczas stanu Odpowiedz na
leczenie jak i Brak odpowiedzi na leczenie.

Tabela 1.
Koszty terapii naliczane w wymienionych stanach w modelu w obu ramionach analiz

ADA+BSC PLC+BSC

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

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w
modelu
Przejscie do stanu ZGON

Przyjeto zatozenie, ze w danym momencie w rozpatrywanym horyzoncie czasowym

prawdopodobiehstwo przejscia do stanu Zgon, ze stanu Odpowiedz na leczenie do stanu
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ZGON i ze stanu Brak odpowiedzi na leczenie do stanu Zgon zarowno w ramieniu ADA+BSC,
jak i PLC+BSC, jest takie samo.

Ramie ADA+BSC — odpowiedz na leczenie

Prawdopodobienstwo Odpowiedzi chorego na leczenie rozrézniono na trzy okresy czasu, tj.
do 12 tygodnia leczenia, po 12 tygodniu do 52 tygodnia oraz po 52 tygodniu terapii. Taki
podziat wykonano ze wzgledu na zapisy wnioskowanego Programu lekowego, tj. chorzy po
12-tygodniach terapii sg poddawani ocenie skutecznosci leczenia, a nastepnie chorzy

odpowiadajgcy mogag kontynuowac terapie do maksymalnie 52-tygodni.

Macierze przejscia (macierze z prawdopodobiehAstwami pozostania w danym stanie bgdz jego
zmiany) w kazdym z tych okreséw dopasowano z wykorzystaniem dodatku Solver, aby
zminimalizowac¢ btedy dopasowania danych modelowanych do danych z badan [PIONEER |,
PIONEER I1].

W analizie uwzgledniono 3 mozliwe zestawy danych z badan:

1. PIONEER I,
2. PIONEER I,
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3. Zigczone dane z badan PIONEER | i PIONEER II.
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Ramie ADA+BSC - aktywne leczenie

W tabeli ponizej przedstawiono macierz przejscia chorych aktywnie leczonych dla ramienia

ADA+BSC dla analizy podstawowej.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NA T A apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 26
- - ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
erenanTa nees konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

Tabela 7.
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Ramie PLC+BSC - odpowiedz na leczenie




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia

NA T A apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 28
- - ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
erenanTa nees konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NMARTA apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 29
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.3. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
7.1. Dla poszczegolnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych w zwigzku
z koniecznos$cig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez 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 jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest europejskim
kwestionariuszem do oceny jako$ci zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS).
Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego,
bol/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzieé: brak
problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako

kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
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7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z 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 komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z tym, ze HS nie jest chorobg $miertelng (zgodnie z Analizg kliniczng) oraz
przecietny wiek chorego wynosi 36,23 lat (na podstawie PIONEER | oraz PIONEER II)
horyzont czasowy analizy zostat ustalony na okres 20 lat. Uzasadnieniem przyjecia takiego

horyzontu czasowego jest fakt, iz jest to okres, w ktérym wygasajg modelowane krzywe
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odpowiedzi na leczenie. Takg dtugos$¢ czasu trwania choroby przedstawiono réwniez w
publikacji Zouboulis 2015.

7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej 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 kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych obecnie. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszie nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy pfatnika publicznego
oraz z perspektywy wspaolnej:

koszty leku;
koszty podania leku;
koszty kwalifikacji do leczenia we wnioskowanym Programie lekowym;

koszty monitorowania.
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Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. W analizie kosztéw rozwazono jednoczesnie 2 perspektywy: podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz wspolng (podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy).
Z uwagi na fakt, ze wszystkie koszty roznigce rozpatrywane scenariusze sg ponoszone przez
ptatnika publicznego (Swiadczeniobiorca nie ponosi wymienionych w niniejszym rozdziale
kosztéw terapii) uznano, ze wyniki analizy kosztow uzyskane dla perspektywy wspodlnej sg
tozsame z analogicznymi wynikami analizy kosztéw oszacowanymi dla perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkéw publicznych. W zwigzku z tym

w ponizszych opisach nie rozrézniono osobnych wynikéw dla tych 2 perspektyw.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty leczenia wspomagajgcego (tozsame z
kosztami leku w ramach najlepszej terapii wspomagajgcej) oraz koszt leczenia zdarzen
niepozgadanych uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty
te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 16.) wyszczegodlniono poszczegolne koszty nieréznigce oraz przedstawiono
zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nier6znigcych.

Tabela 16.
Koszty nierézniace oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Zgodnie z ChPL rozpoczecie terapii adalimumabem w ramach
wnioskowanego Programu lekowego nie wyklucza stosowania
dotychczasowego leczenia z wykorzystaniem antybiotykéw. W
zwigzku z tym chorzy wigczeni do wnioskowanego Programu
lekowego moga jednoczesnie kontynuowac poprzednie leczenie z
wykorzystaniem antybiotykoterapii. W ramach stosowania
najlepszej terapii wspomagajacej pacjenci takze moga
Koszt leczenia wspomagajacego otrzymywac leczenie z wykorzystaniem antybiotykow.
Czestotliwos¢ i dawkowanie antybiotykéw w ramach terapii
PLC+BSC oraz w ramach schematu leczenia ADA+BSC moga nie
by¢ tozsame, ale potencjalng réznice w kosztach
antybiotykoterapii uznano za na tyle nieznaczng, ze nie majgca
wptywu na wyniki analizy. W zwigzku z powyzszym uznano koszty
antybiotykoterapii za nieréznigce, dlatego nie zostaty one
uwzglednione w niniejszej analizie.
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do wyceny kosztow leczenia dziatan
niepozadanych oparto si¢ o wyniki oceny bezpieczenstwa
wykonanej w ramach Analizy klinicznej. W ramach poréwnania
czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozadanych
odnotowanych w czasie leczenia adalimumabem i w czasie
stosowania PLC+BSC nie odnotowano statystycznie istotnych
réznic w liczbie ciezkich zdarzen niepozadanych dla omawianych
rodzajow interwenciji.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: badan klinicznych, Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira®

oraz zapisOw programow lekowych.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekéw
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkoéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzadzenie
ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekow

ADALIMUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira® i wnioskowanego Programu
lekowego okreslono, ze w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw
potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgca
odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe adalimumab podawany jest w dwdch

réznych schematach w zaleznosci od wieku chorego. W przypadku dorostych poczatkowo 160
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mg w 1. dniu (podawane jako cztery wstrzykniecia dawki 40 mg jednego dnia lub jako dwa
wstrzykniecia dawki 40 mg na dobe w dwdch kolejnych dniach), a nastepnie 80 mg dwa
tygodnie pozniej w 15. dniu (jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg podawane jednego dnia).
Od dnia 29. nalezy kontynuowaé leczenie, stosujgc dawke 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co
drugi tydzien (jako dwa wstrzykniecia 40 mg podawane jednego dnia). Natomiast schemat
dawkowania dla miodziezy od 12 lat o masie ciata co najmniej 30 kg wyglada nastepujgco:
poczatkowo 80 mg w tygodniu O (jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg jednego dnia), a
nastepnie poczawszy od 1. tygodnia 40 mg co drugi tydzien. U pacjentow w wieku
mitodzienczym z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie w dawce 40 mg co drugi tydzien,
mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawkowania do 40 mg jeden raz w tygodniu lub 80 mg co drugi
tydzien. Dawki te byly réwniez stosowane u chorych w badaniach odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego Analizy klinicznej. W analizie podstawowej przyjeto schemat
dawkowania dla dorostych chorych, gdyz zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego dostepne
dane epidemiologiczne wskazuja, iz ropnie mnogie najczesciej wystepujg u oséb znajdujgcych
sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia. Choroba rzadko rozpoznawana jest przed okresem
dojrzewania i u 0s6b starszych. Podejscie takie nalezy uzna¢ za konserwatywne. W analizie
wrazliwosci testowano wariant alternatywny uwzgledniajgcy réwniez wielkos¢ dawkowania dla
miodziezy w wieku od 12 lat 0 masie ciata co najmniej 30 kg. Opis uzasadnienia dla przyjetych

wartosci oraz zakres zmienno$ci zostaty przedstawione w rozdziale 9. (Tabela 25.).
SCHEMAT LECZENIA PLC+BSC

W zwigzku z faktem, iz koszt leczenia wspomagajgcego zgodnie z uzasadnieniem wskazanym
w rozdziale 8. uznano za koszt nierdéznigcy oceniane technologie medyczne, wystgpit brak

koniecznosci okreslenia wielkosci dawkowania dla komparatora.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 17.
Dawkowanie leku Humira® uwzglednione w analizie

Cykl Wielkosé dawki w cyklu (mg)
(0]

1 i nastepne
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o

.1.2. Ceny lekéw

ADALIMUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 18.3.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 18.).

SCHEMAT LECZENIA PLC+BSC

W zwigzku z faktem, iz koszt leczenia wspomagajgcego zgodnie z uzasadnieniem wskazanym
w rozdziale 8. uznano za koszt nierdznigcy oceniane technologie medyczne, wystgpit brak

koniecznosci okreslenia wysokosci cen dla komparatora.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 18.
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8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt

jednostkowy lekéw w przeliczeniu na cykl leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Koszt leku Humira®w terapii adalimumabem w kolejnych cyklach leczenia

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami w perspektywie wspdlnej.

8.2. Koszt podania leku

Koszt podania adalimumabu wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ programy

lekowe.

Adalimumab podawany jest we wstrzyknieciach podskoérnych. Przyjeto, ze w przypadku
koniecznosci wykonania co najmniej 2 wstrzyknie¢ adalimumabu jednego dnia podanie leku
odbywa¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Taka konieczno$¢ zostata odnotowana w 0.
i 1. cyklu leczenia. W zwigzku z tym jednodniowy koszt podania adalimumabu w ramach
Swiadczenia 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu wynosi 486,72 PLN. Przyjeto takze, ze w przypadku koniecznosci wykonania tylko
1 wstrzykniecia adalimumabu w ciggu jednego dnia podanie leku odbywaé sie bedzie w
ramach swiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu. Taka konieczno$¢ zostata odnotowana od 2. cyklu leczenia.
Jednorazowy koszt podania adalimumabu w ramach swiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu wynosi 108,16 PLN.
Nalezy zauwazyé, ze zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Humira® po
odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, pacjenci mogg sami
wstrzykiwac sobie lek Humira® (jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte

kontrolng), co zmniejsza potencjalne koszty zwigzane z podaniem leku w terapii. Ze wzgledu




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NMARTA apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 38
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

na brak danych o skali mozliwosci dokonywania wstrzykiwan leku Humira® samodzielnie przez

chorego na HS, nie uwzgledniono takiej sytuacji w ramach niniejszej analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt podania leku w kolejnych cyklach terapii. Nalezy
zauwazyc¢, ze wobec powyzszych zapisow o trybie podania leku oraz Charakterystyki Produktu
Leczniczego Humira® przyjmujemy konserwatywne zatozenie, ze w 0. i 1. cyklu terapii pacjent
otrzymuje lek w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu, za$ od 2. cyklu terapii w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem programu.

Tabela 20.
Koszt podania leku Humira®w terapii adalimumabem w kolejnych cyklach leczenia

Koszt podania dziennej dawki (PLN) 2-tygodniowy koszt podania leku (PLN)

486,72 486,72
486,72 486,72
2 i nastepne 216,32 216,32

8.3. Koszt kwalifikacji do wnioskowanego programu

lekowego

Ze wzgledu na duze podobienstwo sposobu kwalifikacji do wnioskowanego Programu
Lekowego oraz do Programu Lekowego B.47. (zakres badan we wnioskowanym Programie
Lekowym jest krotszy niz zakres badah Programu Lekowego B.47.) przyjeto konserwatywne
zatozenie, ze koszt kwalifikacji do wnioskowanego Programu Lekowego bedzie rowny
kosztowi kwalifikacji do Programu Lekowego B.47. We wnioskowanym Programie Lekowym w

ramach kwalifikacji do programu leczenia zaleca sie wykonac u pacjenta nastepujgce badania:

e morfologia krwi obwodowej;

e odczyn Biernackiego (OB);

e aminotransferaza alaninowa (AIAT);

e aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
e stezenie kreatyniny w surowicy;

e stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

e badanie ogdlne moczu;

e proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
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antygen HBs;

przeciwciata anty HCV;

antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);
stezenie elektrolitdw w surowicy;

RTG klatki piersiowej;

EKG z opisem;

ocena stopnia nasilenia choroby w skali Hurley lub IHS-4.

W Programie Lekowym B.47. — Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy

plackowatej (ICD-10 L 40.0) w ramach kwalifikacji do programu leczenia zaleca sie wykonaé

u pacjenta nastepujgce badania:

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogdlne moczu;

odczyn Biernackiego (OB);

aminotransferaza alaninowa (AIAT);

aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

kreatynina i mocznik w surowicy;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg);

EKG z opisem (w przypadku pacjentow w wieku od 6 do 18 lat — do decyzji lekarza
prowadzgcego);

obecnosc¢ antygenu HBs;

przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyniku nalezy oznaczy¢ PCR HCV
metodg ilosciowq);

przeciwciata anty-HIV;

przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

USG jamy brzusznej;

ASO;

przeciwciata ANA,;

VDRL;
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e konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejgcych (laryngologiczna, stomatologiczna,
ginekologiczna);

e wykluczenie cigzy

¢ wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczyca (w celu dotgczenia zdjeé-plikdw *.jpg do
dokumentac;ji przekazywanej do Zespotu Koordynacyjnego)

e CRP.

Koszt kwallifikacji do wnioskowanego Programu Lekowego przyjeto na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ programy lekowe. Swiadczenie 5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w
programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci ma przypisany koszt 338,00 PLN.
Koszt kwalifikacji jest naliczany jednorazowo kazdemu choremu zakwalifikowanemu do

whnioskowanego Programu lekowego.
8.4. Koszt monitorowania

Ze wzgledu na duze podobienstwo sposobu monitorowania leczenia w ramach
wnioskowanego Programu Lekowego oraz w Programie Lekowym B.33. (zakres badan we
wnioskowanym Programie Lekowym zawiera sie w zakresie badan Programu Lekowego
B.33.) przyjeto konserwatywne zatozenie, ze koszt monitorowania we wnioskowanym
Programie Lekowym bedzie réowny kosztowi monitorowania w Programie Lekowym B.33. We
whioskowanym Programie Lekowym w ramach monitorowania leczenia zaleca sie po 12
tygodniach (ew. 90 dni +/- 14 dni) od rozpoczecia terapii wykona¢ u pacjenta nastepujgce

badania:

¢ morfologia krwi obwodowej;

e CRP;

e stezenie kreatyniny w surowicy;
e AIAT;

o ASpAT.

Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. W przypadku

kontynuowania terapii badania nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+/- 14 dni).
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W Programie Lekowym B.33. — Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
w ramach monitorowania terapii inhibitorem TNF alfa - po 90 dniach (+/- 14 dni) i 180 dniach

(+/- 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonaé nastepujgce badania:

e morfologia krwi;

e plytki krwi (PLT);

e OB;

e CRP;

e stezenie kreatyniny w surowicy;

o AspAT iAIAT.

Poza tym nalezy obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28 lub DAS lub SDAI, a takze dokonac¢
oceny skutecznosci zastosowanej terapii. Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze

powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (x 28 dni).

Koszty monitorowania we wnioskowanym Programie Lekowym przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ programy lekowe. Swiadczenie 5.08.08.0000042 Diagnostyka w
programie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow | mftodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (w Programie Lekowym B.33.) ma przypisany
koszt 778,75. Jest to koszt rocznej diagnostyki w programie lekowym. Koszt 2-tygodniowy
wynosi wiec 29,85 PLN.

Tabela 21.
Koszt monitorowania terapii adalimumabem

Roczny koszt monitorowania [PLN] 2-tygodniowy koszt monitorowania [PLN]

778,75 29,85

Koszt monitorowania podczas stosowania PLC+BSC ustalono na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Przyjeto zatozenia, ze monitorowanie
terapii PLC+BSC odbywa sie:

e ztg samg czestotliwoscig jak w przypadku terapii adalimumabem, tj. po 12 tygodniach
od rozpoczecia terapii, a nastepnie (w przypadku kontynuowania leczenia) co pét roku;
¢ wramach swiadczenia Ambulatoryjna opieka specjalistyczna;

e w ramach $wiadczenia 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NMARTA apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 42
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna produkt
jednostkowy 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu wymaga
wykazania co najmniej 3 badan z listy swiadczen specjalistycznych W1. Lista W1 obejmuje
wszystkie badania wymienione w ramach monitorowania terapii adalimumabem zgodnej z

wnioskowanym Programem Lekowym, tj.:

¢ morfologia krwi obwodowej;

e CRP;

e stezenie kreatyniny w surowicy;
o AIAT;

o ASpAT.

W zwigzku z tym przyjeto, ze w ramach monitorowania terapii PLC+BSC zostang
przeprowadzone co najmniej 3 sposrod wyzej wymienionych badan, przy czym zakres
monitorowania terapii PLC+BSC nie bedzie wykraczat poza zakres monitorowania terapii
adalimumabem. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna
$wiadczenie 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu ma przypisang
warto$¢ 65,00 PLN. Uznano, ze pierwsza z procedur monitorowania terapii PLC+BSC zostanie
przeprowadzona po 12 tygodniach terapii, a kolejne z tg sama czestotliwoscig jak w przypadku
terapii adalimumabem (co p6t roku). W zwigzku z tym koszty monitorowania terapii w kolejnych
latach przedstawiajg sie nastepujgco:

Tabela 22.
Zestawienie kosztow monitorowania terapii PLC+BSC

Przecietny 2-tygodniowy
koszt monitorowania
(W)

Liczba monitorowan Roczny koszt

S w roku monitorowania (PLN)

Do 12 tygodnia 1 (na 12 tygodni) n/d 10,83

Po 12 tygodniu 2 130,00 4,98

8.5. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w
ponizszych tabelach. Nalezy wzigé pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci,
ktory wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich
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przebywa chory, koszty te mogg sie od siebie rézni¢. Przedstawione koszty dotyczg sytuacji,
w ktérej chorzy pozostajg w stanie Aktywnego leczenia (pozostajg na aktywnej terapii) oraz

uwzgledniono koszty po pierwszym dwu-tygodniowym cyklu leczenia (a przed 52-tygodniem).

Tabela 23.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN

*Koszt po 12. tygodniu
**Koszt roznigey jedynie w 0.cyklu leczenia

Tabela 24.
Koszty stosowania porownywanych technologii bez uwzglednienia RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN

*Koszt po 12. tygodniu
**Koszt roznigcy jedynie w 0.cyklu leczenia

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami w perspektywie wspdlnej.
9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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te zalozenia

Wartosé Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
analizy — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)

Dane wejsciowe do modelu i przyj

Parametr

Parametry modelu

0% dla kosztow i
min wynikow
h
5% dla zdrowotnyc
kosztow i 5% dla kosztow i Wariant minimalny, maksymalny oraz
Stopa dyskonta 3,5% dla max wynikow alternatywny sg kombinacjami roznych Wytyczne AOTMIT
wynikow zdrowotnych wartosci dla poszczegdlnych stép dyskonta.
drowotnych
zarowotny 0% dla wynikow
alter zdrowotnych i
5% dla kosztow
. o Obwieszczenie
Prog optacalnosci PLN/QALY 139 953 n/d n/d Prezesa GUS
VAT 8% n/d n/d Ustawa refundacyjna
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa refundacyjna
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie
Liczba tygodni w roku 52,18 n/d n/d Zatozenie
Liczba tygodni w miesigcu 4,35 n/d n/d Zatozenie
Testowanie horyzontu w okresie aktywnej
Horyzont czasowy AE (w latach) 20 1 terapii. Chorzy moga by¢ leczeni ADA+BSC Rozdziat 4.
maksymalnie przez okres 52 tygodni.

Horyzont czasowy AE (w cyklach) 522 n/d n/d Zatozenie
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci ’
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

Parametr - - . . e .
analizy — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru

podstawowej maksymalna — max)

Dtugosé cyklu (w tygodniach) n/d Zatozenie

Wariant minimalny i maksymalny $redniego
. . . min 34.90 wieku chorego w momencie rozpoczecia PIONEER |,
Sredni wiek w momencie rozpoczecia 36.23 ' leczenia przyjeto na podstawie danych z PIONEER I
leczenia (w latach) ’ badania PIONEER | oraz PIONEER Il
max 37,80
Liczba tygodni, po ktorych nastepuje Whnioskowany
. . 12 n/d n/d
pierwsza ocena stanu zdrowia chorych Program lekowy
Liczba tygodni, po ktérych nastepuje 26.09 n/d n/d Whnioskowany
ponowna ocena stanu zdrowia chorych ! Program lekowy
Zawartos¢ substancji czynnej w Wykaz lekow
. 80 n/d n/d
opakowaniu (mg) refundowanych
Dawkowanie leku w 0. cyklu leczenia 160 n/d n/d Whnioskowany
(mg) Program lekowy
Dawkowanie leku od 1. cyklu leczenia 80 n/d n/d Whnioskowany

Program lekowy

(mg)
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
analizy — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)

i e
T .

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Parametr

Parametry kosztowe
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
analizy — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)

Parametr

Pozostate parametry analizy ekonomicznej

Koszt podania leku w 0. cyklu leczenia - 108,16 Zawarte we wnioskowanym Programie
(PLN) 973,44 lekowym zapisy dotyczace dawkowania w 0.
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci ’
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

Parametr - - . . e R
analizy — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru

podstawowej maksymalna — max)

cyklu leczenia wskazujg na mozliwosc
przyjecia dawki dla tego cyklu w ciggu 1. dnia
lub 2. dni. Przedstawione wartosci dla
wariantu minimalnego, maksymalnego oraz
alternatywnego sg kombinacjami liczby dni, w .
ktérych podawany jest lek oraz kosztu Zarzqdzenie
alter 216,32 $wiadczenia w ramach jakiego postawiono Prezesa NFZ
rozliczyé jego podanie: przyjecie pacjenta w programy lekowe
trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu lub hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu.
Whnioskowany Program lekowy w 1. cyklu
leczenia wskazuje na przyjecie dawki
. . odpowiedniej dla tego cyklu w ciggu jednego Zarzgdzenie
Koszt podania le(kpul_\&l)l' cyklu leczenia 486,72 min 108,16 dnia. Koszt ten w wariancie minimalnym Prezesa NFZ
zostat rozliczony w ramach swiadczenia programy lekowe
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu.
. . Zarzgdzenie
Koszt podania Ielszol\(lj) 2. cyklu leczenia 108,16 n/d n/d Prezesa NEZ
programy lekowe
Jednorazowy koszt kwalifikacji do Zarzgdzenie
wnioskowanego Programu lekowego 338,00 n/d n/d Prezesa NFZ
(PLN) programy lekowe
. . . Zarzgdzenie
Roczny koszt m_onci)torowanla lekiem 778.75 n/d n/d Prezesa NEZ
Humira® (PLN)
programy lekowe
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
analizy — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)

Parametr

Zarzgdzenie
Prezesa NFZ
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna

Koszt jednorazowego monitorowania
terapii PLC+BSC (PLN)
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspodtczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg wspoélng)
w wariancie z RSS i bez RSS.
Tabela 26.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

10.2. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennos$ci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i stop

dyskonta?. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i stop

dyskonta. Parametry te okre$lono w rozdziale 9.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg wspoding) w

wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

2 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 28.

Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamej z
perspektywg wspdlng) w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w

ponizszych tabelach.
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Tabela 29.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania ADA+BSC vs PLC+BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy
— wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 30.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania ADA+BSC vs PLC+BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
— wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

majg nastepujgce parametry:
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12. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza ekonomiczna
powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérym koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych technologia wnioskowang jest réwny wysokosci progu okreslonego na
podstawie Ustawy o refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci)
zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w
rozumieniu Ustawy o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto).
Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia
31 pazdziernika 2018 r. w sprawie szacunkow warto$ci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2014—2016 PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym

samym wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.

Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow

jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-uzyteczno$ci
w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem w wers;ji z

RSS oraz bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg wspding).

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie progowej i wskazanie zakresow

zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 9.
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Tabela 32.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS
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Tabela 33.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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13. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych
rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
Tabela 34.

Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

*Szczegotowy sposéb liczenia znajduje sie w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym
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13.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$¢ wystapienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci (wariant z RSS)

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

kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.

Rysunek 5.
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14. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementdw byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.1.

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

sie z 3 czedci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrzne;.
14.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwo$ci lub nierealne wartosci tych parametrow)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych
kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Raport z walidacji wewnetrznej




Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajagca odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

70




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
NA T A apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub 71
ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza ekonomiczna

14.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglagdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne [NICE 2016 oraz Tappenden 2017], w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 37.
Wyniki analizy z publikacji NICE 2016

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa Najlepsze Wynik
Adalimumab leczenie .
; inkrementalny
wspomagajace
Koszty ogotem (PLN) 706 214,98 647 364,57 58 850,41
QALY 12,58 11,63 0,95
ICER (PLN/QALY) 62 075,99
*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z GBP przy kursie 5,0321
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Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa Wynik inkrementalny (Adalimumab vs. Najlepsze leczenie
wspomagajace)

ICER (PLN/QALY) — min 143 414,85

ICER (PLN/QALY) — max 167 065,72
*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z GBP przy kursie 5,0321
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14.3. Walidacja zewnetrzna

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

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy modelowanie odpowiedzi na leczenie oparte o
macierze przejscia do danych empirycznych pozwala na uzyskanie wynikéw zgodnych z

ogolnie dostepng wiedzg medyczng opisang w publikacjach naukowych.

W ramach Analizy Klinicznej odnaleziono publikacje Zouboulis 2015, w ktérej przedstawiono
dtugookresowe wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa ADA dla chorych stosujgcych ADA (w
dawce 40 mg co tydzien) + BSC w badaniu PIONEER | lub PIONEER Il (do 36 tyg.) oraz fazie
przedituzonej tych badan tj. jednoramiennym, otwartym badaniu PIONEER OLE (260 tyg.).

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Zouboulis 2019, po 48 tygodniach obserwaciji u
chorych kontynuujgcych stosowanie terapii ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC odpowiedz
HiSCR wystgpita u 58,0% chorych. Dane dla 168 tygodni obserwacji takze wskazujg na
utrzymywanie si¢ odpowiedzi HISCR u znacznego odsetka chorych stosujgcych ADA (w
dawce 40 mg/tydz.) + BSC — w populacji ogéinej odpowiedz odnotowano u 52,3% chorych.
Srednia poprawa w zakresie liczby guzkéw zapalnych i ropni wynosita u chorych
kontynuujgcych stosowanie terapii ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC 455% i 32,8%
odpowiednio dla 48 i 168 tygodni obserwacji. Wyniki z tej publikacji wskazujg na utrzymujgca

sie skutecznosc¢ terapii ADA w rozpatrywanej populacji chorych.
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15. Ograniczenia i zatozenia

Ze wzgledu na fakt, iz HS nie jest chorobg $miertelng (zgodnie z Analizg kliniczng) w niniejszej
analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy. Jest to okres, w ktérym wygasajg modelowane

krzywe odpowiedzi na leczenie.

Przyjecie sredniego wieku chorych w momencie rozpoczecia leczenia na podstawie badania
PIONEER | oraz PIONEER Il zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegdtowe dane dla

chorych w Polsce.

Z uwagi na wykazane w Analizie klinicznej istotne statystycznie réznice w skutecznosci terapii
pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz
mozliwo$¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY
(ang. quality-adjusted life years), w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny
wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza wnioskowanego Programu lekowego), w analizie
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej uwzgledniono i oceniano

nastepujace kategorie kosztow réznigcych oceniane technologie medyczne:

koszty leku;
koszty podania leku;
koszty kwalifikacji do leczenia we wnioskowanym Programie lekowym;

koszty monitorowania.

W ramach 3 ostatnich z wyzej wymienionych kategorii kosztowych wystepuje niepewnos¢
zwigzana z oszacowaniem doktadnej wartosci tych kategorii. W przypadku kosztu podania
leku w ramieniu ADA+BSC przyjeto zatozenie, ze w zalezno$ci od cyklu leczenia koszty te
bedg zawieraC sie w ramach s$wiadczeh: 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie

Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu oraz 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w
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trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (dokfadny opis w rozdziale 8.2). W
zwigzku z brakiem pewnosci odnosnie kosztow podania leku parametry zwigzane ztg
kategorig kosztowg uwzgledniono w analizie wrazliwosci. W przypadku kosztu kwalifikacji do
leczenia we wnioskowanym Programie lekowym w ramieniu ADA+BSC zatozono, ze ze
wzgledu na duze podobienstwo sposobu kwalifikacji do wnioskowanego Programu Lekowego
oraz do Programu Lekowego B.47. — Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0) koszt kwalifikacji do wnioskowanego Programu Lekowego bedzie
réowny kosztowi kwalifikacji do Programu Lekowego B.47. Podobnie ze wzgledu na duze
podobienstwo sposobu monitorowania leczenia w ramach wnioskowanego Programu
Lekowego oraz w Programie Lekowym B.33. (zakres badah we wnioskowanym Programie
Lekowym zawiera sie w zakresie badan Programu Lekowego B.33.) przyjeto konserwatywne
zatozenie, ze koszt monitorowania we wnioskowanym Programie Lekowym bedzie rowny

kosztowi monitorowania w Programie Lekowym B.33.

Kolejne ograniczenie zwigzane jest ze sposobem szacowania kosztu monitorowania terapii

PLC+BSC. Zatozono, ze bedzie ono przebiegac:

z tg samg czestotliwoscig jak w przypadku terapii adalimumabem, tj. po 12 tygodniach
od rozpoczecia terapii, a nastepnie (w przypadku kontynuowania leczenia) co pét roku;
w ramach swiadczenia Ambulatoryjna opieka specjalistyczna;

w ramach $wiadczenia 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna produkt
jednostkowy 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu wymaga
wykazania co najmniej 3 badan z listy swiadczen specjalistycznych W1. Lista W1 obejmuje
wszystkie badania wymienione w ramach monitorowania terapii adalimumabem zgodnej z
wnioskowanym Programem Lekowym. W zwigzku z tym przyjeto, ze w ramach monitorowania
terapii PLC+BSC zostang przeprowadzone co najmniej 3 sposrod tych badan, przy czym
zakres monitorowania terapii PLC+BSC nie bedzie wykraczat poza zakres monitorowania
terapii adalimumabem. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka
specjalistyczna $wiadczenie 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu ma
przypisang wartosc¢ 65,00 PLN.

Z uwagi na fakt, ze wszystkie koszty roznigce rozpatrywane scenariusze sg ponoszone przez
ptatnika publicznego (Swiadczeniobiorca nie ponosi kosztow terapii) uznano, ze wyniki analizy

kosztow uzyskane dla perspektywy wspodlnej sg tozsame z analogicznymi wynikami analizy
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kosztow oszacowanymi dla perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych. W zwigzku z tym w opisach nie rozrézniono osobnych

wynikow dla tych 2 perspektyw.

W niniejszej analizie zatozono istnienie 3 potencjalnych stanow, w jakich moze znalez¢ sie

chory na HS:

1. Odpowiedz na leczenie;
o Aktywne leczenie terapiag ADA+BSC;
2. Brak odpowiedzi na leczenie;

3. Zgon.

Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé.
W zwigzku z tym, iz preferowang przez NICE skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz
EQ-5D, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych mierzong za
pomocg EQ-5D. Ostatecznie jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okre$lono na
podstawie badania PIONEER Il poniewaz bylo to jedyne badanie, w ktdorym jakos¢ zycia
uzyskiwang w wyniku leczenia adalimumabem i PLC oszacowano w skali EQ-5D oraz na
podstawie NICE 2016. Dokfadny opis szacowania jakosci zycia w poszczegodlnych stanach
przedstawiono w rozdziale 7.3. Nalezy zauwazy¢, ze w wyniku przyjetego sposobu estymac;ji
te oszacowania stanowig pewne ograniczenie analizy, wigzg sie z niepewnoscig co do ich
zgodnosci z rzeczywistoscig, w zwigzku z czym dla obliczonych wartoéci jakosci zycia dla

poszczegoblnych stanéw przeprowadzono analize wrazliwosci.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
16. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania adalimumabu wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajacego w leczeniu chorych na czynne ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 .

z. Z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie ukfadowe. Wykorzystano
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technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano model wykonany de novo.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe
oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz
odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii
uzyskano od Zamawiajgcego. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej

przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) tozsamej z perspektywg wspoding pfatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjenta) w 20-letnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie adalimumabu u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu czynnego
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim

u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.
17. 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 przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 18.2. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje: NICE 2016 oraz
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Tappenden 2017, w ktérych pokazane sg wyniki opftacalnosci stosowania adalimumabu w

porownaniu do BSC w omawianym problemie zdrowotnym.

Raport NICE 2016 przedstawia analize ekonomiczng opartg na dwoch badaniach: PIONEER
| oraz PIONEER I, w ktérych fgcznie uczestniczyto 633 chorych. W badaniach tych
poréwnywano skuteczno$¢ dziatania adalimumabu oraz placebo u oséb, u ktérych
stwierdzono czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim co najmniej rok przed rozpoczeciem badania, jednoczes$nie
odpornych na leczenie doustnymi antybiotykami. Obydwa badania kliniczne zostaly
podzielone na dwa okresy, okres A trwajgcy 12 tygodni oraz okres B trwajgcy 24 tygodnie. W
obydwu badaniach chorych rozmieszczono losowo pomiedzy grupe przyjmujacg adalimumab
(40 mg tygodniowo) oraz placebo. Koszt terapii adalimumabem oraz najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) wyniost odpowiednio 140 342,00 £ oraz 128 647,00 £, za$
inkrementalny koszt zwigzany z terapig w analizie deterministycznej wyniést 11 695,00 £
(58 850,41 PLN?®). Wskaznik liczby lat zycia skorygowanych o jego jako$¢ w przypadku terapii
adalimumabem oraz najlepszego leczenia wspomagajgcego wyniost odpowiednio 12,58 oraz
11,63 jednostek QALY, zas inkrementalne QALY wyniosto 0,95. Zatem inkrementalny
wspoétczynnik efektywnoséci kosztow (ICER) za 1 jednostke QALY wynidst 12 336 £ (62 075,99
PLN).

Publikacja Tappenden 2017 opiera sie na wczesniej omawianym opracowaniu NICE 2016,
podchodzac do niego krytycznie jako niezalezna grupa oceniajgca (Evidence Review Group),
gtdwnie zarzucajgc autorom niewlasciwe podejscie do obliczanych kosztéw terapii. Po
wprowadzeniu zmian w parametrach analizy stwierdzono, ze adalimumab przynidst znaczne
korzysci w poréwnaniu do placebo, ktore nie zostaly przedstawione w dtugim okresie.
Stwierdzono réwniez, ze maksymalny ICER dla adalimumabu w poréwnaniu z BSC waha sie
pomiedzy 28 500 £ (143 414,85 PLN) a 33 200 £ (167 065,72 PLN) za 1 jednostke QALY,

jednak moze bycC nizszy.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to

3 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 27.02.2019 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 GBP =5,0321 PLN
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zarowno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej

technologii medyczne)).
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18. Zataczniki

18.1. 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 badan stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

18.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:
populacja: chorzy na HS ;
metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktoérych dokonano oceny jako$ci zycia
chorych, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,
okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;j.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wiaczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe,

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

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 39.

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

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2019

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
18.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykébw. W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 7.

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

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:

tacznie: 250

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 250

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytuléw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 9
Niewtasciwa metodyka: 233
tacznie: 242

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ‘ - Niewtasciwa metodyka: 5
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 5

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 3
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18.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 250 publikacji w
formie tytutdw i abstraktdw. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw

ostatecznie do analizy wtgczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

18.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Matusiak 2010, Vinding 2014, Riis 2016.

Celem publikacji Matusiak 2010 byto okreslenie wplywu ropni mnogich gruczotow
apokrynowych na szerokie spektrum czynnikéw psychofizycznych. Badanie przeprowadzono
na grupie 54 chorych, w wieku 16-65 lat z aktywnym, ale stabilnym przebiegiem HS.
Poproszono chorych o wypetnienie nastepujgcych kwestionariuszy: Dermatology Life Quality
Index (DLQI), Beck Depression Inventory-Short Form (BDI-SF), Evers et art. “6-ltem Scale”,
EQ-5D, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue scale (FACIT-F) | Quality
of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire Short Form (Q-LES-Q-SF). Rezultaty
podzielono ze wzgledu na pteé, stadium choroby i jej lokalizacje. Szczegotowe wyniki
uzyskane na podstawie kwestionariusza EQ-5D znajdujg sie w tabeli (Tabela 40.). Analize
statystyczng przeprowadzono uzywajgc testow: U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa oraz
wspotczynnika korelacji rang Spearmana. Wyniki podkreslity istotny wptyw choroby na
szerokie spektrum psychofizycznych aspektdéw i zaburzeh zwigzanych z jakos$cig zycia u
pacjentow. Postep choroby wydaje sie by¢ najwazniejszym czynnikiem wplywajgcym ujemnie
na samopoczucie pacjenta. Zauwazono, ze potozenie odbytowe najbardziej pogorsza jako$é

zycia chorych na ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych.

W badaniu Vinding 2014 zbadano HRQoL oso6b cierpigcych na choroby dermatologiczne,
rozsytajgc kwestionariusze do 15 177 osob wsrdod catej populacji, na podstawie ktérych
zidentyfikowano poszczegodlne choroby. Nastepnie wydzielono dwie grupy, 180 chorych oraz

259 osob w grupie kontrolnej, posréd ktérych nastepnie zbadano poziom zycia za pomocg
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DLQI, Skindex-29 oraz EQ-5D. W grupie chorych zidentyfikowano 27 oséb chorujgcych na
HS, wyniki kwestionariusza EQ-5D przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 40.). Sposrod
wszystkich 5 choréb dermatologicznych przedstawionych w badaniu najgorszy wynik

zdrowotny uzyskali chorzy na HS.

W publikacji Riis 2016 populacjg docelowg byli wytgcznie chorzy na ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych. Badanie przeprowadzono w Niemczech na 421 osobach,
przy czym kazdy z chorych wigczonych do badania musiat wypemié¢ kwestionariusz EQ-5D 2
razy, na poczgtku badania oraz po 2 miesigcach. Ostatecznie w badaniu uwzgledniono 294
osoby, ktére podzielono na 7 grup wiekowych. Nastepnie wyniki kazdej z grup poréwnano do
wynikéw populacji generalnej. W kazdej z grup mozna byto zaobserwowaé znaczgcy spadek
jakosci zycia w poréwnaniu do populacji generalnej, z wyjatkiem grupy wiekowej 65-74, w
ktérej odnotowano spadek jakosci zycia, jednak nie tak drastyczny jak w pozostatych grupach
wiekowych. Zauwazono, ze spadek jakosci zycia u chorych na HS nie wzrasta wraz z wiekiem,

spekulujgc, iz moze to by¢ zwigzane ze spadkiem intensywnosci choroby wraz z wiekiem.

Metody i wyniki pomiaru jakoéci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Autor
badaniai rok
publikacji

Hurley | + 0,150
Me;tgf(i)ak EQ-5D Hurley I 0,700 + 0,100 29
Hurley 11l 0,350 + 0,330" 12
Vinding 2014 EQ-5D n/d 0,818 0,739-0,896** 27
18-24 0,730 + 0,262 17
25-34 0,663 + 0,283 67
35-44 0,698 £ 0,241 87
45-54 0,710 + 0,263~ 79

Riis 2016 EQ-5D
55-64 0,731 + 0,199~ 31
65-74 0,809 +0,114 14
>75 0,162 n/d 1

Ogétem 0,705 + 0,250 294

Metody
pomiaru
JELCEHFAYAE

Stan
choroby/grupa
wiekowa

Jakosé

zycia

Zakres

zmiennosci/odchylenie

standardowe

Liczba
pacjentow
w badaniu

"Odchylenie standardowe
*prawdopodobienstwo testowe p<0,01; **95% ClI
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18.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

18.2.1. Kryteria wilgczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych

(HS, fac. Hidradenitis Suppurativa);
interwencja: adalimumab (ADA);

komparatory: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, 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 wigczenia, opracowania poglgdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 41.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

Data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2019

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 42.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w

Zapytanie bazie CEAR bazie NICE

Data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2019

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

zdefiniowanego komparatora.
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18.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczenh, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 18.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline :4
Cochrane: 3

tacznie: 7

Publikacje z baz dodatkowych:
CEAR : 54
NICE : 97

tacznie: 151

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 158

streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 124

Niewtasciwa interwencja: 1

Niewtasciwa metodyka: 10
Duplikaty: 19
tacznie: 154

Publikacje wykluczone na podstawie tytutow i

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 4

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewlasciwa metodyka: 2
Niewfasciwa populacja: 0
tacznie: 2

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 2
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18.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 158 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 4 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacje
w bazie CEAR odnaleziono 54 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 97 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 2
publikacje: NICE 2016 oraz Tappenden 2017, w ktérych pokazane sg wyniki optacalnosci

stosowania adalimumabu w poréwnaniu do BSC w omawianym problemie zdrowotnym.

18.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 2 analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane byty wyniki
opfacalnosci stosowania adalimumabu w poréwnaniu z BSC w leczeniu czynnego ropnego

zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 17.).

18.3. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii

w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie Wykazu lekéw refundowanych ustalono, ze lek Humira® jest obecnie
refundowany w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF — adalimumab w postaci roztworu
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce oraz w postaci roztworu we fiolkach do wstrzykiwan za
pomocg strzykawek. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla leku Humira® pozostanie on refundowany w ramach istniejacej juz grupy
limitowej 1050.1.
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Nalezy w zwigzku z tym przyjgé, ze zapisy art. 15 ust. 2 oraz ust. 3 Ustawy o refundacji nie
znajdujg zastosowania w tym przypadku. Nie istniejg bowiem Zadne inne leki obecnie
refundowane w rozpatrywanym wskazaniu. Ponadto lek jest juz refundowany w ramach
istniejgcej grupy limitowej, w zwigzku z czym nie istnieje potrzeba tworzenia nowej grupy

limitowe;.

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

Tabela 43.
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 10.
2. Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne n/d
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazane; TAK, rozdziat 18.2.

we wniosku nie zostaty opublikowane)

4, Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w  populacji

wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem: .
. . . s TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii
e 0szacowania wynikéw zdrowotnych kazdej
z technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym

refundowanych technologii  opcjonalnych, wnioskowang TAK, rozdziat 10.1.

technologig
5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z =zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy TAK. rozdziat 12.
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego '
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu opfacalnosci

Przedstawienie oszacowania roznicy 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 (w ramach analizy wykonywano
analize CUA, a nie analize CMA)

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 okolicznoéci, 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 wynikdéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, 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 Zzycia
skorygowanych o jakos¢, 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 ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci,
dokonano oszacowan analizy z pkt
przeprowadzonych kalkulacji

na podstawie ktérych
4.-6. | 8. Oraz

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. | 8. Oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 15.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. 1 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdélnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu
o0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standw zdrowia, wiasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 18.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy

zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwodch
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  Swiadczen ze $rodkéw  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 wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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