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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
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nie dotyczy
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ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

program lekowy

polski ztoty

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

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Ryzankizumab jest innowacyjnym lekiem, zarejestrowanym przez EMA w 2019 r. w leczeniu
dorostych chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Technologie te
najlepiej charakteryzuje wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie, dotychczas
niezaobserwowany u innych substancji. W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych
odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig na leczenie w grupie chorych stosujgcych

ryzankizumab byt ponad dwukrotnie wyzszy niz u chorych stosujgcych ustekinumab.

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ryzankizumabu (Skyrizi®) w leczeniu chorych na ciezkg posta¢ tuszczycy plackowate;.
Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej spetniajgcy
kryteria kwalifikacji okreslone w projekcie programu lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej i

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0).
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 oddzielnej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie ryzankizumab poréwnano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. ustekinumabem.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej, tji. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: UItIMMA-1 i UltIMMa-2, przy pomocy ktérych bezposrednio
poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem. W badaniach tych udowodniono
wyzszos¢ ryzankizumabu nad technologia medyczng dotychczas refundowang w
omawianym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym nie zachodza okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Tym samym przepis Ustawy o refundacji
moéwigcy o kalkulacji ceny zbytu netto w odniesieniu do kosztu technologii medycznej o

najkorzystniejszym wspotczynniku kosztow do efektow zdrowotnych jak réwniez przepis art. 5
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ust. 6 Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan nie dotyczg niniejszego problemu
decyzyjnego. Zgodnie z art. 5 ust 2 pkt 2 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan do oceny optacalnosci stosowania ryzankizumabu wzgledem ustekinumabu
wykonano analize uzytecznosci-kosztéw (CUA). Wynikiem CUA jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Zgodnie z art. 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan w ramach CUA oszacowano cene progowg czyli cene zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik ICUR jest rowny wysokosci progu

optacalnosci.

Dodatkowo w niniejszym raporcie wykonano analize technikg kosztéw-efektywnosci (CEA). W
ramach CEA oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnoéci (ICER), ktory
wyznaczono jako koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wolnego od objawdw choroby (tzn.

z odpowiedzig na poziomie PASI 100).

W przegladzie systematycznym zidentyfikowano 11 badan do oceny jakosci zycia w stanach
zdrowia uwzglednionych w modelu, jednak szacowania uzyteczno$ci dla jednakowo
zdefiniowanych stanéw w odnalezionych badaniach réznity sie miedzy sobg. Ponadto,
odnaleziono badanie wskazujgce, ze kwestionariusz EQ-5D nie jest wystarczajgco precyzyjny

do pomiaru jako$ci zycia zwigzanej z bardzo wysokg odpowiedzig na leczenie.

Z uwagi na ograniczenia odnalezionych badan do oceny jakosci zycia (heterogenicznos$é
oszacowan uzytecznosci, niska wrazliwos$¢ kwestionariusza EQ-5D na zmiany stanu zdrowia
w zakresie istothym z punktu widzenia analizowanego problemu decyzyjnego) uznano, ze
wnioskowanie wylgcznie na podstawie wskaznika ICUR bedzie obarczone niepewnoscig
wynikajgcg z zewnetrznych (czyli niezaleznych od technologii wnioskowanej) zrodet danych.
W zwigzku z powyzszym analize uzupetniono o wskaznik ICER, ktéry mozna wyprowadzi¢

bazujgc na skutecznosci lekow.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej
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 kosztow réznigcych): koszty lekéw biologicznych,
koszty leczenia standardowego, koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. || EGKcNGEG
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ryzankizumabu (Skyrizi®) w leczeniu chorych na ciezkg posta¢ tuszczycy plackowatej w
ramach programu lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L.40.0).

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty korncowe).
Populacja:
e chorzy na ciezka postac tuszczycy plackowate;.
Interwencja:
e ryzankizumab (RIS).
Komparator:
e ustekinumab (UST),
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
o lat zycia skorygowanych o jakos¢,

o lat zycia wolnych od objawéw choroby (ij. z odpowiedzig PASI 100).
o lat zycia z odpowiedzig PASI 90,

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

postac tuszczycy plackowatej [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de

novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla ryzankizumabu
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wzgledem ustekinumabu stosowanych w randomizowanych badaniach klinicznych UtIMMA-1
i UItIMMA-2. W modelu odzwierciedlono wptyw analizowanych technologii medycznych na
zmiane stopnia nasilenia objawéw choroby mierzonych za pomocg PASI pod warunkiem
stosowania lekéw zgodnie z programem lekowym B.47 leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (dalej zwanego Programem lekowym). Gtéwne parametry
modelu przyjete na podstawie programu lekowego to dawkowanie, dtugos¢ leczenia w

programie lekowym oraz czas do oceny skutecznosci leczenia.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan do oceny jakosci zycia
odnaleziono badania umozliwiajgce wyrazenie efektéw zdrowotnych za pomocg liczby lat
zycia skorygowanych jakoscig (QALY — ang. Quality-adjusted life years) w zwigzku z czym w

ramach analizy podstawowej zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci.

Odnalezione badania do jakosci zycia majg jednak powazne ograniczenia. Po pierwsze,
oszacowania uzytecznosci dla tych samych stanow roznig sie zasadniczo pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami (patrz rozdziat 7.3.2.2., Tabela 20.), co wprowadza niepewnosé do

analizy. Oszacowania uzytecznos$ci znajdowaty sie w przedziale:

e dla PASI 90+: 0od 0,13 do 0,31,
e dla PASI 75-90: od 0,12 do 0,23,
e dla PASI 50-75: od 0,08 do 0,20.

Po drugie tylko w jednej publikacji poswiecono uwage zagadnieniu zwigzanemu z
osiggnieciem catkowitej odpowiedzi na leczenie — poprawy PASI o 100%, (PASI 100). W
badaniach przewaznie stosowano podziat na PASI<50, PASI 50-75, PASI 75-90 i PASI 90+
(patrz rozdziat 7.3.2.2., Tabela 20.), co prawdopodobnie zwigzane byto z faktem, ze publikacje
te stuzyty do oceny starszych technologii medycznych charakteryzujgcych sie nizszg
oczekiwang odpowiedzig na leczenie. Ryzankizumab jest innowacyjng technologig medyczng
0 niespotykanej dotychczas skutecznosci. W badaniach UItIMMA 1 i 2 potowa chorych
stosujgcych RIS osiggneta PASI 100, ponad dwa razy wiecej niz w ramieniu komparatora,
ktéry obiektywnie jest skutecznym lekiem w leczeniu tuszczycy plackowatej. Po trzecie, w
jedynej publikacji do oceny jakosci zycia, w ktérej uwzgledniono PASI 100 autorzy
skonkludowali, ze standardowy kwestionariusz EQ-5D stosowany do oceny jako$ci zycia, nie
jest wystarczajgco wrazliwy aby uchwyci¢ zmiany jakosci zycia zwigzane z catkowitg
odpowiedzig na leczenie. Dodanie dwdch pytan odnoszgcych sie do specyficznych objawéw
tuszczycy uwidocznito ok. 42% réznice w ocenie jakosci zycia pomiedzy PASI 100 a PASI 90-

99 [Pickard 2017]. Nalezy jednak pamietac, ze odnaleziono tylko jedno badanie poswiecone
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temu zagadnieniu i jego wynikbw nie mozna skonfrontowaé z innymi badaniami.

Podsumowujgc:

e ze wzgledu na prezentacje oszacowan jakosci zycia w przedziatach utracone zostaty
istotne informacje na temat uzytecznosci zwigzanej z catkowitg odpowiedzig na
leczenie,

o kwestionariusz EQ-5D moze nie by¢ wystarczajgco czuty aby uchwyci¢ zmiane jakosci

zycia zwigzang z marginalnymi ale klinicznie istotnymi zmianami PASI.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze sg to ograniczenia badan do jakosci zycia w tuszczycy i powinny
by¢ oddzielone od ograniczeh niniejszej analizy. Zrozumienie wptywu tych ograniczeh na

wynik jest kluczowe dla poprawnej interpretacji przedstawionych wynikéw.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami badan odnalezionych w ramach przegladu do jako$ci

zycia, w ramach analizy podstawowe; [N
I P onadito, w ramach

analizy podstawowej wykorzystano dwie techniki: kosztéw-uzytecznosci oraz kosztow-

efektywnosci.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci za miare efektéw zdrowotnych przyjeto: lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). W ramach analizy kosztoéw-efektywnosci efekty zdrowotne
mierzono za pomoca lat zycia wolnych od objawdw choroby (tj. z odpowiedzig na poziomie
PASI 100). Powyzsze wskazniki powinny by¢ wziete jednoczesnie pod uwage w ramach

procesu decyzyjnego.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene

progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:
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e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta.

Mimo, ze tuszczyca jest chorobg przewlektg nie oznacza to, ze efekty zdrowotne i koszty
wynikajgce z zastosowania technologii ocenianej bedg ujawnia¢ sie w catym okresie zycia
chorego. tuszczyca ma nawrotowy charakter, co oznacza, ze efekt zdrowotny lekow

biologicznych zanika w pewnym okresie od zakonczenia terapii.

W analizowanym problemie zdrowotnym nie zachodzi koniecznos¢ przeprowadzenia analizy
w horyzoncie dozywotnim, poniewaz efekty roznigce beda utrzymywac sie jedynie kilka
miesiecy po zakonczeniu terapii, w efekcie czego wynik analizy ekonomicznej stabilizuje sie w
dilugim okresie W zwigzku z tym uznano, ze zasadne jest przeprowadzenie analizy w
horyzoncie na tyle dtugim, aby uzyskac¢ stabilny wynik ICUR. Na podstawie przeprowadzone;j
analizy wrazliwosci uznano, ze horyzont 5-letni jest wystarczajgcy do pordéwnania

analizowanych technologii medycznych.

W analizach ekonomicznych dla lekéw biologicznych wykonywanych za granicg modelowanie
wykonywano horyzoncie mieszczgcym sie w zakresie od kilkunastu tygodni do 10 lat, przy
czym najczesciej uwzgledniano horyzont roczny (patrz rozdziat 13.2.). W ocenianej przez

AOTMIT analizie ekonomicznej dla leku Cosentyx® uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy

1 Efekty leczenia biologicznego ustepuja po zaprzestaniu przyjmowania lekéw. W badaniach klinicznych
mediana czasu do utraty odpowiedzi na leczenie na poziomie PASI 50 wynosita 22-24 tygodnie po
ustekinumabie, 19,5 tygodni po infliksymabie, 18 tygodni po adalimumabie i 12,1 tygodni po
etanercepcie [Chiu 2019].
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(patrz rozdziat 13.2., Tabela 64.). W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto

réwniez 5-letni horyzont czasowy.

Ponadto, przyjecie krétszego horyzontu czasowego, zamiast dozywotniego, ma uzasadnienie
w fakcie, ze leczenie w programie lekowym jest ograniczone czasowo (chorzy przerywajgcy
skuteczng terapie wzglednie szybko doswiadczajg nawrotéw objawow), a ponadto nie ma
jeszcze dojrzatych danych na temat przewlektego, wieloletniego stosowania lekow

biologicznych tej klasy.

W zwigzku z powyzszymi faktami, 5-letni horyzont czasowy uznano za uzasadniony.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych
Skutecznosé¢ kliniczna

W ocenie skutecznosci RIS w poréwnaniu z UST przeprowadzonej w ramach Analizy klinicznej
przedstawiono wyniki dwéch randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan klinicznych
UltiIMMa-1, UltiIMMa-2. Oceny skutecznosci RIS dokonano w odniesieniu do nastepujgcych

punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie:
e oceniana w skali PASI (PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100);
e aktywnos¢ choroby:
e osiggniecie wyniku 0 i 0/1 w skali s-PGA,;
e zmiana nasilenia choroby w skali s-PGA,;
e ocena jakos¢ zycia:
e oceniania w skali DLQI;
e oceniana w skali PSS.
We wszystkich analizowanych okresach obserwacji chorzy poddani terapii RIS znamiennie
statystycznie czesciej od tych, ktérzy zostali poddani terapii UST uzyskiwali odpowiedz PASI
100, PASI 90 oraz PASI 75. Na podstawie szczegétowej analizy odsetkdéw chorych z PASI 90
mozna dodatkowo wnioskowac, iz u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz PASI 90 w

16 tygodniu, odpowiedz ta utrzymuje sie w czasie do 52 tygodni.

Wykazano réwniez znamienng statystycznie wyzszg skutecznos$¢ RIS wzgledem UST
w odniesieniu do odsetka chorych, u ktérych stwierdzono catkowite wyeliminowanie

tuszczycowych zmian skérnych (sPGA=0), jak rowniez w odniesieniu do odsetka chorych,




A A @ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza 17
N1 T, ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

u ktérych odnotowano obecnos¢ wytgcznie minimalnych objawéw skérnych (sPGA=0/1) we

wszystkich poddanych analizie okresach obserwaciji.

Wysoka skutecznosc¢ ryzankizumabu ma odzwierciedlenie rowniez w wynikach oceny jakosci
zycia na podstawie skali DLQI i PSS w czasie 16 i 52 tygodni. W obydwu skalach i okresach
obserwacji wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych w grupie RIS w
poréwnaniu z UST, u ktérych odnotowano poprawe jakosci zycia definiowang jako uzyskanie
wyniku 0/1 w skali DLQI lub 0 w skali PSS.

Bezpieczenstwo
Wykazano, iz RIS jest lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dtugookresowej oceny bezpieczehstwa dokonano dla okresu obserwacji wynoszacego
maksymalnie 14 lat. Na podstawie wigczonych do tej czesci analizy badan nie wykazano
wystgpienia zadnego zgonu oraz ciezkich zdarzen i dziatan niepozadanych. Zdarzenia oraz
dziatania niepozgdane ogdtem odnotowywano u 60-70% chorych. Zaburzeniami, ktére
stwierdzano najczes$ciej byly zaczerwienienie, biegunka, bdle/skurcze brzucha, limfopenia,

leukopenia, eozynofilia.

WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Skyrizi® w
praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii

tuszczycy plackowate;j.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy RIS a UST oraz mozliwos¢
wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o
jakoé¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (PLN/QALY).

Nalezy przy tym podkresli¢, ze Analiza kliniczna zawiera dwa randomizowane badania
dowodzgce wyzszos$ci technologii wnioskowanej nad dotychczas refundowang technologig

opcjonalna, tj. ustekinumabem.
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej, tji. na wynikach
nastepujacych badan klinicznych: UItIMMA-1 i UltIMMa-2, przy pomocy ktérych bezposrednio
poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem. W badaniach tych udowodniono
wyzszos$¢ ryzankizumabu nad technologia medyczng dotychczas refundowang w
omawianym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym nie zachodza okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Tym samym przepis Ustawy o refundacji
mowigcy o kalkulacji ceny zbytu netto w odniesieniu do kosztu technologii medycznej o
najkorzystniejszym wspotczynniku kosztow do efektow zdrowotnych jak rowniez przepis art. 5

ust. 6 Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan nie dotyczg niniejszego wniosku.

Zgodnie z art. 5 ust 2 pkt 2 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar do oceny
optacalnosci stosowania ryzankizumabu wzgledem ustekinumabu wykonano analize
uzytecznosci-kosztéw (CUA). Wynikiem CUA jest inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR). Zgodnie z art. 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan w ramach CUA oszacowano cene progowg czyli cene zbytu netto wnioskowane;j

technologii, przy ktérej wspotczynnik ICUR jest rowny wysokosci progu optacalno$ci.

Ponadto w ramach analizy podstawowej przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci
(CEA). W ramach CEA oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(ICER), ktoéry wyznaczono jako koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wolnego od objawéw
choroby (tj. z odpowiedzig na poziomie PASI 100), a w analizie wrazliwosci na poziomie
PASI 90.

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

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

Wybér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako

trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
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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

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.

Celem CEA jest dostarczenie dodatkowych informac;ji dla procesu decyzyjnego w zwigzku z
tym, Zze instrument pomiaru jakosci zycia EQ-5D moze by¢ niewystarczajgco czuty, aby
uchwyci¢ peiny zakres korzysci zwigzanych z osiggnieciem petnej odpowiedzi na leczenie.
Podmiot decyzyjny powinien poréwnac¢ wynik ICER z wysokos$cig progu, ktéry odzwierciedla
jego gotowos¢ do zaptaty za dodatkowy rok zycia wolny od objawow choroby. Prég ten moze
przyja¢ dowolng wartos¢, jednakze w niniejszej analizie zatozono, ze bedzie rowny progowi

optacalnosci przyjetemu zgodnie z Ustawg o refundacji dla analizy CUA (patrz rozdziat 6.).
7. Modelowanie

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byC prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne
technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu). W tabeli ponizej przedstawiono

porownywane opcje terapeutyczne.

Tabela 1.
Poréwnanie schematéw leczenia w Programie lekowym

Parametr Ustekinumab Ryzankizumab

Maksymalna diugos¢ leczenia
(liczba tygodni)

Czas do oceny skutecznosci
leczenia (liczba tygodni)

Dtugo$¢ leczenia zalezy od jego skutecznoéci oraz gornej granicy stosowania terapii w
Programie lekowym. W zwigzku z tym w celu poréwnania optacalnosci stosowania RIS vs UST
skonstruowano model, w ktérym kazda z technologii jest stosowana przez okreslony w
Programie lekowym, wtasciwy dla niej okres. Przed uptywem tego okresu terapia moze zostac
zakonczona w trakcie oceny skutecznosci z powodu nieosiggniecia odpowiedzi na poziomie
PASI 75 lub z powodu dziatah niepozgdanych. Po osiggnieciu maksymalnej dtugosci leczenia
pacjent moze rozpoczac kolejny cykl terapii w przypadku wystgpienia nawrotu choroby. Liczba
cykli terapii nie jest ograniczona, tzn. mogg by¢ one powtarzane tak dtugo, jak dtugo chory

odpowiada na leczenie.
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Model ekonomiczny umozliwia zmiane maksymalnej dtugosci kazdej terapii oraz zmiane liczby
tygodni do oceny skutecznosci leczenia w zakresie od 2 do 96. Ponadto model umozliwia
wytgczenie obu funkcjonalnosci, tj. modelowanie terapii bez ograniczenia czasowego oraz bez

okresowej oceny skutecznosci.
7.1. Struktura modelu

Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze mozliwe jest
modelowanie zmian PASI przy pomocy jednorodnego modelu Markowa, czyli takiego w ktérym

macierz przejscia jest stata w czasie. Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Stany gtéwne pacjenta w systemie ochrony zdrowia

Program lekowy
(stany tunelowe
1-49)

Program lekowy
(stany tunelowe
50-98)

v

A 4

Remisja

Niepowodzenie (7 stanow
terapii tunelowych)

Podstany dla oceny efektu zdrowotnego

»

PASI 90+

v

ZGON v y

PASI 75-90 PASI 75-
t 1

W modelu uwzgledniono cztery gtéwne stany:

1. program lekowy (PL), ktéry dzieli sie na 98 stanow tunelowych, w tym wyréznia sie:
o pierwszg kwalifikacje (stany tunelowe 1-49)
o powtérne leczenie (stany tunelowe (50-98)

2. remisja (REM), ktory dzieli sie na 7 stanéw tunelowych,
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3. niepowodzenie terapii (NT),
4. zgon (ZGON).

Powyzsze stany reprezentujg status pacjenta w systemie ochrony zdrowia i determinujg rodzaj
terapii. Pacjenci w stanie PL stosujg leczenie biologiczne (RIS lub UST) natomiast pacjenci w

stanie REM lub NT stosujg leczenie standardowe (BSC — ang. best supportive care).

W ramach stanéw PL i REM wyodrebniono stany tunelowe. Sg to stany, w ktérych pacjent
przebywa maksymalnie 1 cykl, tzn. opuszcza je w nastepnym cyklu bezposrednio po wejsciu
do stanu. Domyslnie chorzy przechodzg stany docelowe w okreslonej kolejnosci. Za pomoca
stanow tunelowych odwzorowano zdarzenia, ktére zachodzg w okreslonych momentach w
czasie: okresowg ocene odpowiedzi na leczenie, osiggniecie maksymalnego czasu leczenia
w programie lekowym. Ponadto stany tunelowe umozliwiajg zmiane macierzy przejécia w
czasie. W modelu wykorzystano to zastosowanie stanow tunelowych do zmiany ryzyka

nawrotu w czasie.

Ponadto, w ramach kazdego stanu (z wyjatkiem stanu ZGON) wyodrebniono 3 podstany (ha

rysunku przedstawione w niebieskim prostokgcie) opisujgce stan zdrowia chorego:

1. PASI 90+
2. PASI 75-90
3. PASI 75-

Za pomocg podstanéw modelowano odpowiedz pacjenta na leczenie i podejmowana jest
decyzja o kontynuacji lub zaprzestaniu terapii. Macierz przejscia dla podstandéw jest

uzalezniona od stosowane;j terapii w stanie, w ktérym chory aktualnie przebywa.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach dwutygodniowych. Zmiana stanow
moze nastgpi¢ w dowolnym momencie. Aby to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w
modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na
poczatku danego cyklu i po jego zakohczeniu oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia dla obliczonej sredniej. Przejscia

pomiedzy stanami opisano ponize;:

Stany tunelowe wyodrebnione w ramach stanu PL dzielg sie na dwie grupy: pierwsza
kwalifikacja, czyli pierwszy raz kiedy pacjent otrzymuje leczenie dang substancjg w ramach
programu lekowego oraz powtérne leczenie, czyli okres kiedy pacjent powraca do leczenie

dang substancja.
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Chorzy wchodzacy do stanu PL w 1 cyklu zawsze przenoszg sie do stanu zdrowia PASI 75-
co jest tozsame z ciezkg tuszczycg lub nawrotem choroby. Nastepnie w wyniku stosowania
terapii mogg trafi¢ do kazdego z 3 podstandw opisujgcych stan zdrowia. W okreslonym na
podstawie programu lekowego momencie nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie. Pacjenci,
ktérzy w momencie oceny odpowiedzi na leczenie znajdujg sie w stanie zdrowia PASI 75-
przenoszg sie do stanu NT. Ocena odpowiedzi na leczenie jest przeprowadzana tylko w
przypadku pierwszej kwalifikacji na dany lek. Pacjenci, ktdrzy znajdujg sie na ponowne;j terapii
nie sg oceniani. Rozwigzanie to szczegétowo oméwiono w ramach walidacji. Pacjenci, ktérzy

dojdg do ostatniego cyklu terapii w PL przenoszg sie do stanu REM.

Chorzy w stanie REM moga trafi¢ do kazdego z 3 podstanéw opisujgcych stan zdrowia. Chorzy
mogg przebywa¢ w stanie REM do momentu wystgpienia nawrotu. Ryzyko wystgpienia
nawrotu zalezy od czasu przebywania w stanie REM. W przypadku wystgpienia nawrotu
chorzy zmieniajg stan zdrowia na PASI 75- niezaleznie od tego w jakim stanie zdrowia

znajdowali sie przed wystgpieniem nawrotu.

Chorzy w stanie NT moga trafi¢ do kazdego z 3 podstanéw opisujgcych stan zdrowia. Stan NT

mozna opuscic tylko w momencie zgonu.

Do stanu ZGON mozna przejs¢ w dowolnym momencie z kazdego stanu w modelu.
7.2. Dane demograficzne

Zgodnie z projektem Programu lekowego przyjeto, ze populacje stanowig pacjenci z ciezka
postacig tuszczycy plackowatej. Charakterystyke demograficzng pacjentow (wiek, pte¢, mase
ciata) okreslono na podstawie badan UItIMMA-1 i UItIMMA-2 [Gordon 2018]. W tabeli ponizej

przedstawiono zestawienie danych demograficznych uwzglednionych w analizie:
Tabela 2.
Dane demograficzne

Parametr Wartos¢

Przecietny wiek (lata zycia)

Odchylenie standardowe wieku (lata zycia)

Odsetek osob ptci zenskiej (%)

Srednia masa ciata (kg)

Odsetek os6b z masg ciata powyzej 100 kg (%)
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7.1. Prawdopodobienstwo zgonu

PrawdopodobiehAstwo zgonu oszacowano uwzgledniajgc tablice trwania zycia dla populacji
Polski w 2017 roku z Bazy Demografia GUS oraz wspétczynnika hazardu (HR — ang. hazard

ratio) dla ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej z literatury.

Ryzyko zgonu dla chorych z tuszczycy jest wyzsze niz dla populacji ogdlnej, co wyrazajg
wyzsze wartosci HR widoczne w badaniach epidemiologicznych. W tabeli ponizej

przedstawiono wyniki trzech analiz $miertelnosci poswieconych tuszczycy.

Tabela 3.
Wartos¢ HR dla ciezkiej tuszczycy plackowatej

Gelfand 2007 Skov 2018 Noe 2018

W analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Gelfand 20072, poniewaz zawierata
bardziej szczegdtowe dane, przy czym zatozono, ze HR dla chorych ponizej 35 r.z. wynosi 1.
Nastepnie obliczono ryzyko zgonu (gqpso (t)) zalezne od wieku (t) dla pacjentéw z tuszczycg w
oparciu o ryzyko zgonu dotyczgce populacji generalnej (qggn (t)). W tym celu postuzono sie

wzorem:

rso(t) =1—[1—- qGEN(t)]HR(t)

W analizie podstawowej przyjeto, ze ryzyko zgonu na cykl jest state. Jest to rozwigzanie
techniczne, dzieki ktéremu model ekonomiczny mozna wykorzysta¢ do oszacowania wptywu
na budzet w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji leku Skyrizi®. W analizie
wrazliwosci analizy ekonomicznej zaprezentowano wariant, w ktéorym uwzgledniono zmienne

ryzyko zgonu na cykl.

2 Publikacja Gelfand 2007 byta wykorzystana w modelu dla ustekinumabu. Uwagi AOTMIT dotyczgce
tej publikaciji nie majg wptywu na wnioski z niniejszej analizy [AWA Stelara®].
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State ryzyko zgonu wyznaczono za pomocg sredniej wazonej rozktadem normalnym obcietym
dla wieku (przecietny wiek i odchylenie standardowe przedstawiono w rozdziale 7.2, patrz
Tabela 2.).

Tss = Y20 w(t) - gpso(t)
Fso Y2 w(t)

Gdzie:

w(t) =

° () - ()

W tabeli ponizej przedstawiono $rednie ryzyko zgonu osoby dorostej:

Tabela 4.
Przecietne ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu w przeliczeniu na  Ryzyko zgonu w przeliczeniu na

Populacja rok cykl

Populacja generalna

Ciezka postac tuszczycy

7.2. Modelowanie efektow zdrowotnych

Prawdopodobienstwo, ze chory znajdzie sie w jednym z podstandw:

e PASI| 90+,
e PASI| 75-90,
e PASI| <75,

modelowano wykorzystujgc technike fancucha markowa. Macierze przejScia dla
poszczegodlnych terapii biologicznych oraz BSC zostaty oszacowane w oparciu o punkt
koncowy: odsetek pacjentéw z PASI 75 i PASI 90 z metaanalizy badan UIMMA-1 i UtIMMA-
2. Macierze przejscia dla remisji po UST i RIS oszacowano w oparciu o dane z badania
Papp 2017. Szczegoty dopasowania macierzy przejscia do danych opisano w rozdziatach
17.3.1i17.3.2.
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7.2.1. W trakcie leczenia biologicznego

W tabelach ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przej$cia pomiedzy stanami zdrowia

w trakcie leczenia biologicznego RIS lub UST:

Tabela 5.
Macierz przejscia dla RIS

Tabela 6.
Macierz przejscia dla UST

7.2.2. W czasie remisji

W publikacji Papp 2017 przedstawiono dane dotyczgce odsetka pacjentéw z odpowiedzig w
skali PASI po zakohczeniu terapii. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu tym uwzgledniono
ryzankizumab stosowany w dawkach 18 mg, 90 mg i 180 mg. Zadna z dawek nie odpowiada
dawce ryzankizumabu w projekcie programu lekowego, tj. 150 mg. Nalezy jednak zwrdcié¢
uwage, ze w zakresie utrzymania odpowiedzi po zakonczeniu leczenia praktycznie nie
zaobserwowano réznic w ramionach 90 mg i 180 mg. Mozna zatem wnioskowaé, ze
zachowanie odpowiedzi na leczenie po przerwaniu RIS w dawce 150 mg bedzie przebiegac
podobnie. W zwigzku z tym, wyznaczono $rednig z ramion 90 mg i 180 mg i na jej podstawie
modelowano przejscia dla RIS we wnioskowanej dawce 150 mg. Biorgc pod uwage, ze sg to
jedyne dostepne dane dotyczgce utrzymywania sie odpowiedzi po przerwaniu RIS nalezy

uznac¢, ze modelowanie przeprowadzono w oparciu 0 najlepsze dostepne dane.

Na podstawie danych z publikacji Papp 2017 oceniono, ze macierz przejscia dla remisji po RIS
najprawdopodobniej nie jest stata w czasie. W ciggu pierwszych 12 tygodni od zakohczenia
terapii RIS rozkfad chorych pozostawat w rownowadze. Zatozono, ze w czasie od 0-11 macierz
przejscia w remisji po RIS jest macierzg jednostkowg. Macierz od 12 tygodnia dopasowano do

danych z badania.
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Tabela 7.
Macierzy przejscia w remisji po RIS w tygodniach 0-11 od zakonczenia leczenia.

Tabela 8.
Oszacowanie macierzy przejscia w remisji po RIS od 12 tygodnia od zakonczenia
leczenia

W przeciwienstwie do RIS po przerwaniu UST rozkfad pacjentéw rozpoczat zmienia¢ sie od
razu. Dlatego tez modelowanie przeprowadzono przy pomocy jednej macierzy przejscia,

przedstawionej w tabeli ponizej:

Tabela 9.
Oszacowanie macierzy przejscia w remisji po UST od zakonczenia leczenia.

7.2.3. Po niepowodzeniu terapii

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami zdrowia w

trakcie stosowania leczenia standardowego:

Tabela 10.
Macierz przejscia dla BSC
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7.1. Prawdopodobienstwo nawrotu

PrawdopodobieAstwo nawrotu modelowano w oparciu o dane z publikacji Chiu 2019. W
publikacji tej przeanalizowano czas do wystgpienia nawrotu choroby u chorych, po
zakonczeniu stosowania ustekinumabu. W badaniu uwzgledniono probe obejmujgcg 202
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie i zakonczyli terapie. Nawrét zdefiniowano jako
spetnienie jednego z nastepujgcych warunkow: utrata 50% poprawy PASI uzyskanej w trakcie
poprzedniej terapii ustekinumabem, PASI wieksze lub rowne 10, BSA wieksze lub rowne 10%.
W zwigzku z tym dane z publikacji wykorzystano do modelowania nawrotéw w stanie REM po

zakonczeniu terapii UST. Zatozono, ze czas do nawrotéw po RIS bedzie jednakowy.

Na podstawie wizualnej oceny wykresu uznano, ze ryzyko nawrotow nie jest state w czasie.
W zwigzku z tym uznano, ze modelowanie ryzyka do nawrotéw mozna przeprowadzi¢ za
pomocg ztozenia dwdch rozktaddédw wyktadniczych. W pierwszym okresie, obejmujgcym
pierwsze jedenascie tygodni od zakonczenia terapii dopasowano wolno opadajgcg krzywag
rozktadu wyktadniczego natomiast w kolejnym okresie, od dwunastego tygodnia dopasowano
bardziej stromg krzywg. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania prawdopodobienstwa

nawrotu na cykil.

Tabela 11.
Prawdopodobienstwo nawrotu na cykl

Tydzien Na tydzien
1-11 0,6%
12+ 5,3% 10,3% 78,1%

14,6%

Szczegoty dopasowania przedstawiono w rozdziale 17.3.2. Na wykresie ponizej

przedstawiono krzywg czasu do nawrotu choroby.
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Rysunek 2.
Czas do nawrotu choroby
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Z wykresu wynika, ze mediana czasu do nawrotu choroby dla dopasowanej krzywej wynosi
ok. 22 tygodni. W publikacji Chiu 2019 podano informacje na temat median czasu do utraty
odpowiedzi na leczenie na poziomie PASI 50 dla réznych lekéw biologicznych. Mediana czasu
do utraty PASI 50 znajdowata sie w przedziale 9,6 tygodni do 29,9 tygodni. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono dwa scenariusze, w ktorych przeskalowano powyzszg krzywag przy
zatozeniu statego hazardu tak aby mediana czasu do nawrotu choroby wynosita 9,6 lub 29,9

tygodni.
7.2. Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore wystgpity w badaniu UItIMMA-
1 i UIIMMA-2 przedstawione w Analizie klinicznej. Czesto$¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych wyznaczono jako srednig z obu badan i zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane Tydzien Odsetek w ramieniu RIS Odsetek w ramieniu UST

Ciezkie zakazenia i
zarazenia pasozytnicze
(ogotem)

Zapalenie zatok
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Zdarzenia niepozgdane Tydzien Odsetek w ramieniu RIS Odsetek w ramieniu UST

Posocznica

Pélpasiec

Nerwoboél wywotany
potpascem

Zapalenie szpiku

Zapalenie tkanki tacznej

Zapalenie uchytka jelit
Ropien odbytu

Zapalenie szpiku
kosztnego

Zapalenie ptuc

Posocznica

Zapalenie zotadka i jelit

Odmieniczkowe
zapalenie nerek

Zapalenie migdatkow

Jak wynika z tabeli powyzej ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych jest wyzsze w
poczatkowym okresie leczenia (do 16 tyg.) a inne w péznym (od 16 do 52 tyg.). W zwigzku z
tym w modelu uwzgledniono zmienne w czasie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych.
Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych na cykl oszacowano na podstawie odsetka
chorych, u ktérych stwierdzono ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze (ogotem). Jest to
uzasadnione tym, Zze u jednego chorego moze wystgpi¢ kilka zdarzen niepozadanych
jednoczesnie, jednak do dyskontynuacji leczenia wystarczy stwierdzenie tylko jednego. W

tabeli ponizej podano przecietne ryzyko zdarzen niepozgdanych na cykl.

Tabela 13.
Przecietne ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl

Tydzien Ryzankizumab Ustekinumab
0-16 0,084% 0,253%

17-52 0,038% 0,029%

7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa
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7.3.1. Uzytecznos¢ na podstawie danych z badan UItIMMA-1 |
UltIMMa-2

Tabela 14.
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7.3.1.1. Uzytecznos¢ bazowa w analizie podstawowej

Tabela 15.
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7.3.1.2. Wazrost uzytecznosci zwigzany ze zmiang PASI w analizie

podstawowej

Tabela 16.

7.3.1.3. Bonus do uzytecznosci zwigzany z osiagnieciem PASI 100 w

analizie podstawowej

7.3.1.4. Obnizka uzytecznosci zwigzana 2z catkowitym brakiem

odpowiedzi na leczenie w analizie podstawowej
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7.3.1.5. Podsumowanie uzytecznosci wykorzystanych w analizie

podstawowej

Tabela 18.

7.3.1.6. Obnizka uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem zdarzen

niepozadanych w analizie podstawowe]

7.3.2. Uzytecznos¢ na podstawie badan odnalezionych w

ramach przegladu systematycznego

W ramach przegladu odnaleziono takze publikacje, w ktérych podano jakos¢ zycia wyrazong
za pomocg DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od
dolegliwosci skornych) a nastepnie zmapowang na EQ-5D. Ten sposdb oszacowania
uzytecznosci jest szczegolnie popularny w analizach ekonomicznych i réwniez zostat

uwzgledniony w niniejszym opracowaniu.

Ponadto w analizie uwzgledniono takze wyniki kwestionariusza EQ-PSO, ktory stanowi
modyfikacje standardowego EQ-5D polegajaca na dodaniu dodatkowych pytan zwigzanych z
luszczycg, dzieki czemu bardziej precyzyjnie w poréwnaniu do standardowego EQ-5D

odzwierciedla subiektywne odczucie stanu zdrowia pacjenta [Pickard 2017].
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7.3.2.1. Uzytecznos¢ bazowa

Zgodnie z badaniem Pickard 2017 zatozono, ze bazowa uzytecznos$¢ chorych z ciezka
luszczycg wyniesie 0,660. Zatozenie to nie ma wplywu na wyniki analizy, poniewaz bazowa

uzytecznos¢ jest jednakowa w obu ramionach.

Tabela 19.
Uzytecznos$é bazowa

Technologia medyczna
(stan w modelu)

PASI 90+ 0,6600 0,6600 0,6600
PASI 75-90 0,6600 0,6600 0,6600
PASI 75- 0,6600 0,6600 0,6600

Ryzankizumab (PL) Ustekinumab (PL) BSC (NT i REM)

7.3.2.2. Wzrost uzytecznosci zwigzany ze zmiang PASI

W tabeli ponizej przedstawiono wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie ze

zidentyfikowanych badan.

Tabela 20.
Wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie

Publikacja PASI <50 PASI 50 - <75 PASI 75 - <90 ‘ PASI 90 - 99 PASI 100

EQ-PSO
Pickard 2017 0,027 0,102 0,151 0,141 0,200
EQ-5D

Pickard 2017 (3L
UK)

Pickard 2017 (3L
us)

Pickard 2017 (5L
England)

Johanson 2018 a
Johanson 2018 b
Shikiar 2006
Hendrix 2018
Anis 2011

DLQI zmapowane na EQ-5D
Revicki 2008 0,044 0,135 0,221
Knight 2012 0,101 0,201 0,232 0,232
Woolacott 2007 0,050 0,170 0,190 0,210
Pan 2011 0,063 0,178 0,178 0,308
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Z powyzszej tabeli wynika, ze wraz ze wzrostem odpowiedzi na leczenie wzrasta jakos$¢ zycia
oraz, ze badania réznity sie pod wzgledem precyzji podawania uzytecznosci w zaleznosci od
PASI. W badaniach wyrézniono od 2 do 4 progéw PASI, charakteryzujgcych sie istotng zmiang
uzytecznosci. Szczegodlnie duzy wzrost jakosci zycia jest zwigzany z osiggnieciem PASI 50.
W wiekszosci publikacji podano uzyteczno$¢ dla stanu PASI 90+. Jedynie w trzech
publikacjach przedstawiono wyniki odrebnie dla PASI 100 oraz PASI 90-99: Pickard 2017,
Johanson 2018a oraz Johanson 2018b. Natomiast w publikacjach Revicki 2008 i Shiakar 2006
przedstawiono uzytecznosci dla PASI 75-100 tgcznie. Publikacje Revicki 2008 i Shiakar 2006
wykluczono z dalszych obliczen ze wzgledu na zbyt szerokie zakresy PASI, ktore nie

odpowiadajg definicji stanéw zdrowia w modelu.

Przyjeto, ze wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie niezaleznie od
stosowanej terapii w stanie PASI 75- bedzie wyznaczony na podstawie wartoéci w stanach
PASI 50-75 natomiast wzrost uzytecznosci w stanie PASI 90+ bedzie wyznaczony na

podstawie uzytecznoéci w stanach PASI 90-99.

W zwigzku z powyzszym dalszych obliczeniach uwzgledniono dane z publikacji Pickard 20172,
Johanson 2018 a, Johanson 2018 b, gdyz sg to jedyne publikacje w ktérych uwzgledniono
uzytecznoSci z podziatem na PASI 100 i PASI 90-99. W publikacjach Hendrix 2018, Anis 2011,
Knight 2012, Woolacott 2007 oraz Pan 2011 podano srednig uzytecznos¢ dla catego stanu
PASI 90+. Uznano, Zze wilgczenie tych publikacji jest wskazane ze wzgledu na duze
zroznicowanie oszacowan uzytecznosci w odnalezionych zrodtach i w celu zbadania zakresu
zmiennosSci nalezy uwzgledni¢ jak najwiecej danych. W zwigzku z tym oszacowano jakie
mogtyby by¢ uzytecznosci w tych publikacjach gdyby podano je w rozbiciu na PASI 90-99 i
PASI 100. Zatozono, ze dane charakteryzujg sie statym procentowym odchyleniem (a) od
Sredniej dla PASI 90+, czyli:

Upasioo—99 = (1 — @) * Upasioo+

Upasioo = (1 + @) * Upasioo+

3 w tej publikacji przedstawiono oszacowania uzytecznos$ci zmierzone przy uzyciu preferenciji dla Anglii,
Wielkiej Brytanii i Stanow Zjednoczonych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w tych wariantach ankietowana
proba byta ta sama i réznity sie jedynie wagi, ktére przypisano poszczegdélnym odpowiedziom w
zaleznosci od danego kraju. W obliczeniach uwzgledniono uzytecznosci oszacowane przy uzyciu
preferencji dla catej Wielkiej Brytanii, gdyz reprezentujg one najwiekszy obszar geograficznie bliski
Polsce.
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Na podstawie danych z publikacji Pickard 2017 obliczono srednig uzyteczno$¢ w stanie
PASI 90+ w tym badaniu a nastepnie wyznaczono odchylenie od sredniej dla PASI 90-99 i

PASI 100. Wyniki obliczeh zaprezentowano w tabeli ponizej:

Tabela 21.
Réznica pomiedzy uzytecznoscia dla PASI 100 a sredniag dla PASI 90+

. Procentowe
Ogotem PASI 90+ odchylenie od

(Srednia) sredniej dla PASI

Metoda PASI 90 - 99 PASI 100

EQ-PSO
EQ-5D-3L UK
EQ-5D-3L US

EQ-5D-5L Anglia

Z powyzszej tabeli wynika, ze standardowy kwestionariusz EQ-5D nie jest dos¢ czuty aby
odrézni¢ PASI 100 od PASI 90+. Uzytecznos¢ w stanie PASI 100 oszacowana przy uzyciu
EQ-5D jest o jedyni 1%-2% wieksza niz Srednia uzytecznos¢ w stanie PASI 90. Po
zastosowaniu kwestionariusza EQ-PSO uzytecznos$¢ w stanie PASI 100 (PASI 90-99) jest o
17% wieksza (mniejsza) niz srednia uzyteczno$¢ w stanie PASI 90+. Mozna zatem przyjac,
ze a ma wartos¢ z przedziatu od 1% do 17%. Wartosci z tabeli usredniono i przyjeto, ze
przecietnie odchylenie wynosi +5%*. Jest to podejscie konserwatywne, gdyz do EQ-5D

przypisano trzykrotnie wiekszg wage niz do EQ-PSO.

W niniejszej analizie podjeto decyzje, zeby przyrost uzytecznosci zwigzany z PASI 100
nalicza¢ dodatkowo, w zaleznosci od skutecznosci stosowanego leczenia zademonstrowanej
w badaniach klinicznych. W publikacjach Hendrix 2018, Anis 2011, Knight 2012, Woolacott
2007 oraz Pan 2011 nie rozrézniono pomiedzy PASI 90-99 a PASI 100, ale podano $rednig
dla catego stanu PASI 90+. Ta $Srednia musi zatem juz zawiera¢ dane dla chorych z PASI 100
i jeszcze dodawanie do niej szczegdlnego efektu zdrowotnego terapii bytoby btedem bo

duplikowatoby ten sam efekt.

W zwigzku z tym w celu opracowania uzytecznosci oszacowano jakie mogtyby byé
uzytecznosci w tych publikacjach gdyby podano je w rozbiciu na PASI 90-99 i PASI 100.
Zatozono, ze dane charakteryzujg sie statym procentowym odchyleniem (a) od $redniej dla
PASI 90+, czyli:

4 (17%+1%+1%+2%)/4
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UPASI90—99 = (1 - a) ' UPASI90+
Upasiioo = (1 + @) " Upasioo+
wykorzystujgc odchylenie wyznaczone na podstawie publikacji Pickard 2017.

Na podstawie danych z publikacji Pickard 2017 obliczono srednig uzyteczno$¢ w stanie
PASI 90+ w tym badaniu a nastepnie wyznaczono odchylenie od sredniej dla PASI 90-99 i

PASI 100. Wyniki obliczeh zaprezentowano w tabeli ponizej:

Tabela 22.
Réznica pomiedzy uzytecznoscia dla PASI 100 a srednig dla PASI 90+

. Procentowe
Ogoétem PASI 90+ odchylenie od

(Srednia) sredniej dla PASI

PASI 90 - 99 PASI 100

EQ-5D-3L UK
EQ-5D-3L US
EQ-5D-5L Anglia

Z powyzszej tabeli wynika, ze standardowy kwestionariusz EQ-5D nie jest dos¢ czuty aby
odrézni¢ PASI 100 od PASI 90+. Uzytecznos¢ w stanie PASI 100 oszacowana przy uzyciu
EQ-5D jest o jedyni 1%-2% wieksza niz Srednia uzytecznos¢ w stanie PASI 90. Po
zastosowaniu kwestionariusza EQ-PSO uzytecznos¢ w stanie PASI 100 (PASI 90-99) jest o
17% wigksza (mniejsza) niz Srednia uzyteczno$¢ w stanie PASI 90+. Mozna zatem przyjac,
ze a ma warto$¢ z przedziatu od 1% do 17%. Wartosci z tabeli usredniono i przyjeto, ze
przecietnie odchylenie wynosi +5%°. Jest to podej$cie konserwatywne, gdyz do EQ-5D

przypisano trzykrotnie wiekszg wage niz do EQ-PSO.
W tabeli ponizej zaprezentowano wszystkie wtgczone do analizy dane:

Tabela 23.
Wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie

Publikacja PASI <50 PASI 50 - <75 PASI 75 - <90 PASI 90 - 99 PASI 100

Pickard 2017
Johanson 2018 a

5 (17%+1%+1%+2%)/4
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Publikacja PASI <50 PASI 50 - <75 PASI 75 - <90 PASI 90 - 99 PASI 100
Johanson 2018 b 0,030 0,105 0,144 0,153 0,159
Hendrix 2018 0,000 0,084 0,117 0,147* 0,164*
Anis 2011 0,040 0,120 0,120 0,199* 0,222*
Knight 2012 0,101 0,201 0,232 0,220* 0,245*
Woolacott 2007 0,050 0,170 0,190 0,199* 0,222*
Pan 2011 0,063 0,178 0,178 0,292* 0,325*

Srednia
arytmetyczna

*Oszacowania przy zatozeniu, ze réznica pomiedzy PASI 90-99 a PASI 100 wynosi ok. +5% S$redniej
PASI 90-100.

0,041 0,135 0,160 0,192 0,210

W tabeli ponizej przedstawiono wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie w

stanach zdrowia w modelu:

Tabela 24.
Przecietny wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie w analizie
wrazliwosci

Technologia medyczna
(stan w modelu)

PASI 90+ 0,1923 0,1923 0,1923
PASI 75-90 0,1598 0,1598 0,1598
PASI 75- 0,1354 0,1354 0,1354

BSC (NT i REM)

Ryzankizumab (PL) Ustekinumab (PL)

7.3.2.3. Bonus do uzytecznosci zwigzany z osiggnieciem PASI 100

W Analizie klinicznej wykazano, ze jedng z najwiekszych korzysci stosowania RIS jest bardzo
wysokie prawdopodobienstwo catkowitej odpowiedz (tji. PASI 100), ktére juz 16 tygodniu
leczenia jest dwa razy wieksze niz w przypadku stosowania UST. Oznacza to, ze stan
PASI 90+ w ramieniu RIS i w ramieniu UST nie sg homogeniczne pod wzgledem efektu
zdrowotnego. W zwigzku z powyzszym, w celu realistycznego odzwierciedlenia efektow
analizowanej terapii pacjentom w stanie PASI 90+ nalezy przypisa¢ bonus do uzyteczno$ci
zwigzany z uzyskaniem catkowitej odpowiedzi na leczenie uzalezniony od stosowanej terapii.
Bonus do uzytecznosci wyznaczono jako roznice pomiedzy srednig uzytecznoscig zwigzang
z PASI 100 a PASI 90-99 (patrz Tabela 23.).

Tabela 25.
Bonus do uzytecznosci w stanie PASI 90+

Metoda

PASI 100
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z metaanalizy badan UItIMMA-1 i -2 dotyczgce odsetka
chorych z PASI 100.

Tabela 26.
Odsetek pacjentéw z PASI 100 w badaniach UtIMMA-1 i -2

Tydzien Ryzankizumab Ustekinumab

16
Y

Z powyzszej tabeli wynika, ze w ramieniu RIS odsetek chorych z PASI 100 byt ponad
dwukrotnie wyzszy niz w ramieniu UST zaréwno w 16 tyg. jak i 52. tyg. obserwacji. Powyzsza
proporcja jest zachowana w wiekszosci punktow odciecia w badaniu. Oznacza to, ze stany
PASI 90+ w ramieniu RIS i w ramieniu UST nie sg homogeniczne pod wzgledem odpowiedzi

na leczenie i nalezy zastosowac korekte uzytecznosci.
Na podstawie danych dotyczacych z PASI 90 i PASI 100 z 16 tyg. obliczono, ze:

o stosujgcy RIS w grupie PASI 90+:
e 57% PASI 100,
e 43% PASI 90-99,

e stosujgcy UST w grupie PASI 90+:
e 39% PASI 100,
e 61% PASI 90-99,

e stosujgcy BSC w grupie PASI 90+:
e 36% PASI 100,
e 64% PASI 90-99.

Do obliczen przyjeto dane z punktu odciecia w 16 tygodniu dlatego, ze byt to maksymalny
okres w ktérym dostepne sg dane dla wszystkich trzech technologii (BSC obserwowano
jedynie 16 tyg.) a ponadto, w kolejnym rozdziale réwniez odnaleziono dane z obserwaciji
prowadzonej 16 tyg. do obliczenia obnizki zwigzanej z catkowitym brakiem odpowiedzi. Nalezy
podkreslic, ze przyjecie do obliczen punktu odciecia danych w 16 tyg. jest zatozeniem
konserwatywnym, poniewaz w diugim okresie czasowym proporcja pacjentéw z PASI 100

wzrasta do 70% w ramieniu RIS.

W tabeli ponizej przedstawiono bonus do uzytecznosci zwigzany z catkowitg odpowiedzig na

leczenie.
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Tabela 27.
Bonus do uzytecznosci zwigzany z catkowitg odpowiedzig na leczenie przypisany do
poszczegolnych terapii

Technologia medyczna
(stan w modelu)

PASI 90+ 0,0099 0,0068 0,0062
PASI 75-90 0,0000 0,0000 0,0000
PASI 75- 0,0000 0,0000 0,0000

Ryzankizumab (PL) Ustekinumab (PL) BSC (NT i REM)

7.3.2.4. Obnizka uzytecznosci zwigzana 2z catkowitym brakiem

odpowiedzi na leczenie

Stan PASI 75- mozna podzieli¢ na dwie niehomogeniczne pod wzgledem uzytecznosci grupy:
PASI 50- i PASI 50-75, przy czym nieosiggniecie PASI 50 uznaje sie za catkowity brak
odpowiedzi na leczenie. Pacjenci, ktérzy stosujg BSC majg wyzsze ryzyko znalezienia sie w
pierwszej grupie. W celu urealnienia oszacowan uzytecznosci chorym znajdujgcym sie w
stanie w stanie PASI 75- przypisano obnizke uzytecznosci zwigzang z catkowitym brakiem

odpowiedzi na leczenie uzalezniong od stosowane;j terapii.

W publikacjach do badan UItIMMA-1 i UItIMMA-2 [Analiza kliniczna] nie podano informacji na
temat odsetka pacjentow z PASI 50. W zwigzku z tym w celu oszacowania uzytecznosci w

stanie PASI 75- wykorzystano dane z ChPL Stelara®.

W ChPL Stelara® znajdujg sie dane z badan PHOENIX-1 i 2 oraz ACCEPT umozliwiajgce
wyznaczenie odsetka pacjentow z PASI <50 oraz PASI 50-75 w czasie 4, 12 lub 16 tygodni.

Wyniki obliczen zaprezentowano ponizej:

Tabela 28.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na PASI w grupie PASI 75-

Badanie Czas PASI Placebo UST 45 mg UST 90 mg
<50 93% 50% 42%
4 tyg.
50-75 7% 50% 58%
PHOENIX-1
<50 b.d. 31% 17%
16 tyg.
50-75 b.d 69% 83%
<50 99% 49% 44%
4 tyg.
50-75 1% 51% 56%
PHOENIX-2
<50 b.d. 23% 23%
16 tyg.
50-75 b.d 7% 7%
<50 b.d. 41% 30%
ACCEPT 12 tyg.
50-75 b.d 59% 70%
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Z tabeli powyzej widaé, ze pacjenci stosujgcy placebo, ktoérzy nie osiggneli PASI 75 w
znaczgcej wiekszosci mieli PASI ponizej 50. Wérdd chorych w ramieniu placebo, ktérzy nie

odpowiedzieli na leczenie na poziomie PASI 50 93-99% chorych nie osiggneto nawet PASI 50.

Pacjenci stosujgcy ustekinumab, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenie na poziomie
PASI 75 przewaznie osiggneli PASI 50. Juz po 4 tygodniach okoto potowa chorych w tej grupie
osiggneta wynik PASI 50 z tendencjg do poprawy w dluzszym okresie. Odsetek pacjentéw z
PASI 50-75 w 16 tyg. wynidést 69-77% w grupie UST 45 mg i 77-83% w grupie UST 90 mg.

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

o stosujgcy BSC w grupie PASI 75-:
e 96% PASI<50
e 4% PASI 50-70

o stosujgcy UST w grupie PASI 75-:
e 20% PASI<50
e 80% PASI 50-75

Zatozono, ze w ramieniu RIS proporcja bedzie taka sama jak w ramieniu UST.

Tabela 29.
Obnizka uzytecznosci zwigzana z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie
przypisana do poszczegélnych terapii

Technologia medyczna
(stan w modelu)

PASI 90+
PASI 75-90
PASI 75-

Ryzankizumab (PL) Ustekinumab (PL) BSC (NT i REM)

7.3.2.5. Podsumowanie uzytecznosci

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci przyjete w stanach w modelu w zaleznosci od

stosowanej technologii:

Tabela 30.
Uzytecznosci w analizie podstawowej w zaleznos$ci od stanu i terapii

Technologia medyczna

(stan w modelu) Ryzankizumab (PL) Ustekinumab (PL) BSC (NT i REM)

PASI 90+
PASI 75-90
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Technologia medyczna
(stan w modelu)

PASI 75-

Ryzankizumab (PL) Ustekinumab (PL) BSC (NT i REM)

7.3.2.6. Obnizka uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem zdarzen

niepozadanych

W analizie rozpatrywano takze pogorszenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zadnej z analiz ekonomicznych odnalezionych w
ramach przeglagdu badan do oceny jakosci zycia nie uwzgledniono obnizki uzytecznosci
zwigzanej z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych. Autorzy publikacji Hendrix 2018 odniesli
sie do powyzszej kwestii, uzasadniajgc brak obnizek uzytecznosci podobnym profilem
bezpieczenstwa analizowanych technologii medycznych. Takie podejscie jest popularne w
analizach dotyczgcych tuszczycy oraz tuszczycowym zapaleniu stawow (LZS). Obnizek
uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzenh niepozadanych nie uwzgledniono réowniez
w analizie ekonomicznej Woolacott 2006 dotyczacej etanerceptu i efalizumabu stosowanych
w leczeniu tuszczycy plackowatej jak i Rodgers 2011, w ktérej oceniano etanercept,

infliksymab oraz adalimumab w leczeniu £ZS.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze uwzglednienie obnizek uzytecznosci zwigzanych z
wystgpieniem dziatah niepozgdanych jest zgodne z wnioskami NICE przedstawionymi w

ramach oceny wydanej dla sekukinumabu w 2015 roku [NICE Secukinumab].

W zwigzku z powyzszym w modelu uwzgledniono wartos¢ obnizki uzytecznosci zwigzanej z
wystgpieniem ciezkiej infekcji (opis zdarzen niepozadanych w niniejszej analizie zawarto w
rozdziale 7.2) na podstawie publikacji Tolley 2013, w ktorej szacowano pogorszenie jakosci
zycia metodg time-trade off dla przypadkéw powaznych infekcji u chorych z przewlekig

biataczka limfatyczng. Podejscie takie nalezy uznac za konserwatywne.

Tabela 31.
Obnizka uzytecznosci zwigzana z wystapieniem zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Wartos¢

Ciezka infekcja
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7.4. Dane do analizy kosztow-efektywnosci

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci przyjeto, ze miarg efektéw zdrowotnych bedzie liczba
lat zycia wolnych od objawow choroby (tj. PASI 100) oraz w ramach analizy wrazliwosci, liczba

lat zycia z odpowiedzig PASI 90.

W tym celu podmieniono uzytecznosci (patrz Tabela 30.) na wartosci przedstawione w tabeli

ponizej:

Tabela 32.
Liczba lat wolnych od objawoéw choroby (tj. liczba lat zycia z odpowiedzig PASI 100)

Stan w modelu

Ryzankizumab (PL/REM)

Ustekinumab (PL/REM)

BSC (NT)

PASI 90+ 0,5700 0,3917 0,3565
PASI 75-90 0,0000 0,0000 0,0000
PASI 75- 0,0000 0,0000 0,0000

W tabeli powyzej przedstawiono liczbe lat zycia z odpowiedzig PASI 100 przypadajgcg na rok
zycia w stanie PASI 90+. Wartos¢ 0,57 oznacza, ze pacjent, ktory spedzi 1 rok w stanie
PASI 90+ przezyje 0,57 roku (ok. 7 miesiecy) z catkowitg odpowiedzig na leczenie. Obliczenia
przeprowadzono na podstawie danych z 16 tyg. opisano w rozdziale 7.3.2.3.

W tabeli ponizej przedstawiono miary efektéw zdrowotnych dla analizy wrazliwosci.

Tabela 33.
Liczba lat zycia z odpowiedzig PASI 90+

Stan w modelu Ryzankizumab (PL/REM) Ustekinumab (PL/REM) BSC (NT)
PASI 90+ 1,00 1,00 1,00
PASI 75-90 0,00 0,00 0,00

PASI 75- 0,00 0,00 0,00

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 rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

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

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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 ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

o Kkoszty lekéw;

e koszty przepisania i podania lekow;

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozgdanych;
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

W ponizszej tabeli (Tabela 34.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz
przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych. 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.

Tabela 34.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa ‘ Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
biologicznego w Programie lekowym komparatorem w tej samej wysokosci

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [Dane dostarczone

przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
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zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 88/2019/DS0OZ, Zarzadzenie Prezesa NFZ nr
77/2019/DGL oraz Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL.

8.1. Ryzankizumab

Obecnie ryzankizumab 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 oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.6. W zwigzku z czym przyjeto, ze lek Skyrizi®

bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto ryzankizumabu otrzymano od Zamawiajgcego [Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu,

oraz cene hurtowa.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 35.).

Tabela 35.
Cena leku Skyrizi®, 2x75 mg (roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce)

8.2. Koszt leczenia biologicznego

8.2.1. Koszty lekéw biologicznych

Koszt jednostkowy ryzankizumabu przedstawiono w rozdziale 8.1 (patrz Tabela 35.) natomiast

oszacowanie kosztu ustekinumabu znajduje sie w rozdziale 17.2 (patrz Tabela 69.).
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Dawkowanie lekéw biologicznych przedstawiono w rozdziale 17.1 (patrz Tabela 67.). Zuzycie
ustekinumabu jest zalezne od masy ciata chorych. Odsetek pacjentow przyjmujgcych
podwdjng dawke leku tj. z masg ciata powyzej 100 kg, przedstawiono w rozdziale 7.2

(patrz Tabela 2.).

W oparciu o powyzsze dane wyznaczono koszt lekéw biologicznych w zaleznosci od diugosci

leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Koszty lekéw biologicznych (PLN) w zaleznosci od dtugosci terapii

W pozostatych cyklach terapii koszty lekéw wynoszg 0 PLN.
8.2.2. Koszty podania lekéw biologicznych

Zgodnie z charakterystykami lekdw biologicznych ChPL Skyrizi® oraz ChPL Stelara®, pacjenci
po odpowiednim przeszkoleniu mogg samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie leki. W zwigzku z tym
przyjeto, ze leki biologiczne wydawane sg chorym raz na 3 miesigce (6 cykli) podczas wizyty
odbywajgcej sie w trybie ambulatoryjnym. Koszt tej wizyty wyznaczono w oparciu o wycene
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL. W tabeli ponizej przedstawiono koszt

zwigzany z wydaniem lekéw biologicznych choremu.

Tabela 37.
Koszt wydania lekéw biologicznych (raz na 3 miesiace)

Swiadczenie Koszt (PLN)

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu
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8.2.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity w badaniu UItIMMA-1 i
UItIMMA-2 przedstawione w Analizie Kklinicznej. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych oszacowano w rozdziale 7.2. Zatozono, ze zdarzenia niepozgdane
bedg leczone w ramach hospitalizacji i do kazdego z nich przypisano koszt grupy JGP, w
ramach ktorej jego leczenie moze by¢ rozliczone. Grupy JGP wyceniono zgodnie z
Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 77/2019/DGL. W tabeli ponizej przedstawiono koszt

jednostkowy leczenia poszczegélnych zdarzen niepozgdanych.

Tabela 38.
Koszty poszczegolnych zdarzen niepozadanych (PLN)

Zdarzenia niepozadane Kod JGP Koszt (PLN) Tydzien

Zapalenie zatok

Posocznica

Pétpasiec

Nerwobdl wywotany
potpascem

Zapalenie szpiku

Zapalenie tkanki tacznej

Zapalenie uchytka jelit
Ropien odbytu

Zapalenie szpiku
kosztnego

Zapalenie ptuc

Posocznica

Zapalenie zotadka i jelit

Odmieniczkowe
zapalenie nerek

Zapalenie migdatkow

*przyjeto, ze koszt leczenia nerwobdlu wywotanego potpascem wlicza sie w skiad kosztu leczenia

potpasca.

Podobnie jak w przypadku ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych w modelu
uwzgledniono dwa koszty leczenia zdarzen niepozgdanych: w okresie poczgtkowym (do 16
tyg.) oraz péznym (od 16 tyg.). W odréznieniu od sposobu ryzyka, koszt leczenia zdarzen
niepozadanych oszacowano na podstawie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych,

poniewaz uznano, ze kazde takie zdarzenie musi zosta¢ wyleczone. W tabeli ponizej
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przedstawiono przecietny koszt leczenia dziatah niepozgdanych. Caty koszt jest ponoszony w

momencie wystgpienia dziatan niepozadanych.

Tabela 39.
Sredni koszt zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane Tydzien

Ciezkie zakazenia i
zarazenia pasozytnicze
(ogotem)

8.2.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia w Programie lekowym

Monitorowanie chorych leczonych w programie lekowym jest finansowane za pomocg ryczattu,
ktérego warto$¢ okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL. W tabeli
ponizej przedstawiono koszt monitorowania pacjentéw leczonych w Programie lekowym w

przeliczeniu na cykl.

Tabela 40.
Ryczalt za diagnostyke i monitorowanie w Programie lekowym

Koszt monitorowania Wartos¢ (PLN)

Ryczalt roczny 778,75

Wartos¢ ryczattu na cykl 29,95

Zgodnie z zasadami rozliczania monitorowania w programach lekowych koszt monitorowania
nie moze by¢ nizszy niz wynosi wartos¢ ryczattu rocznego za diagnostyke. Poniewaz
ustekinumab jest stosowany tylko przez 48 tygodni wéwczas koszt monitorowania wyznaczony
jako iloczyn warto$ci ryczattu na cykl i dtugosci leczenia bytby nizszy niz warto$¢ ryczattu na
rok. W zwigzku z tym warto$¢ ryczattu na cykl skorygowano o stosunek dtugosci terapii do

liczby cykli w roku. Koszt monitorowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41.
Koszt monitorowania w Programie lekowym

Czynnik korygujacy koszt ze
Technologia wzgledu na dlugosé cyklu terapii w Wartosé (PLN)
programie lekowym.

Ryzankizumab

Ustekinumab
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8.3. Koszty leczenia standardowego

W analizie uwzgledniono koszt BSC, ktory jest rézny w zaleznosci od tego, czy pacjent jest w

stanie remisji, czy tez leczenie nie powiodto sie. Koszt BSC skfada sie z:

e kosztu lekdw,
e kosztu fototerapii,
e kosztu przepisania i podania lekow,

o kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia standardowego.
8.3.1. Koszty lekdéw

Uwzglednione leki przyjmowane w tym stanie bazujg na badaniu Fonia 2010, gdzie autorzy
badajg wptyw leczenia biologicznego umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy na zuzycie i
koszty lekow. W ponizszej tabeli zamieszczono procentowe wielko$ci pacjentéw
uczestniczacych w badaniu Fonia 2010, ktorzy w zaleznosci od tego czy konwencjonalne

leczenie powiodto sie czy tez nie, przyjmowali dane technologie medyczne.

Tabela 42.
Odsetek pacjentéw stosujacych dane technologie medyczne po leczeniu biologiczny
wg badania Fonia 2010

Technologia Niepowodzenie leczenia

REINISIE

Metotreksat 24% 36%

Cyklosporyna 47% 22%

Acytretyna 24% 1%

Powyzsze leki sg dostepne w Polsce oraz widniejg w Wykazie lekéw refundowanych. Zgodnie
z zamieszczonymi tam cenami (patrz rozdziat 17.2.), udziatami w rynku poszczegodlnych lekéw
okreslonymi na podstawie Danych refundacyjnych NFZ oraz DDD na podstawie WHO (patrz

rozdziat 17.1.) obliczono sredni koszt danych technologii na jednego pacjenta.

Tabela 43.
Sredni koszt (PLN) stosowania danych technologii medycznych po leczeniu
biologicznym w przeliczeniu na cykl w zaleznosci od stanu w modelu

Technologia Niepowodzenie leczenia Remisja
Metotreksat 4,95 7,43
Cyklosporyna 87,71 41,42
Acytretyna 17,60 0,98
Ogoétem 110,26 49,83
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8.3.2. Koszty fototerapii

llo$¢ potrzebnych sesji fototerapii zostat okreslony na podstawie dwoch publikacji, Gordon
1999 oraz Fonia 2010. Badanie Gordon 1999 przedstawia Srednig liczbe ekspozycji na
promienie, wykorzystang w trakcie jednej ses;ji fototerapii dla chorych na tuszczyce. Natomiast
z publikacji Fonia 2010 zaczerpnieto informacje na temat ilosci potrzebnych ses;ji fototerapii

na rok dla pacjentéw po remisji choroby oraz niepowodzeniu leczenia.

Fototerapia jest finansowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia na podstawie umowy O
Swiadczenie ustug zdrowotnych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w ramach
Swiadczenia zabiegowego Z25. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 88/2019/DSOZ,
obowigzujgca wycena s$wiadczenia wynosi 9 punktéw rozliczeniowych. W ponizszej tabeli

zamieszczono sredni koszt fototerapii na pacjenta.

Tabela 44.
Sredni koszt (PLN) fototerapii w przeliczeniu na jednego pacjenta w zaleznosci od stanu
w modelu

Parametr Niepowodzenie leczenia Remisja

Liczba sesji fototerapii na rok 2,72 0,26

Koszt puva na rok 409,37 39,57

koszt puva na cykl 15,74 1,52

8.3.3. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie postanowiono nie uwzgledniaC kosztu przepisania oraz podania lekow.
Cyklosporyna oraz acytretyna sg to leki w postaci tabletek, ktére pacjent przyjmuje we
wilasnym zakresie. Metotreksat wystepuje w postaci tabletek oraz zastrzykéw podskornych.
Zgodnie z ChPL Namaxir®, metotreksatu w postaci amputko-strzykawek, pacjent jest w stanie
przyjmowac lek samodzielnie. Nie uwzgledniono roéwniez kosztu przepisania, poniewaz
zatozono, ze przepisanie leku bedzie sie odbywaé jednoczeé$nie z monitorowaniem, ktére

opisane jest w podrozdziale ponizej.

8.3.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia standardowego

Czestos$¢ wizyt zwigzanych z monitorowaniem pacjentéw zostata zaczerpnieta z publikacji
Vollenbroek 2018, gdzie na podstawie 190 chorych na tuszczyce okreslono, ze przecietna

liczba wizyt monitorujgcych przebieg choroby to 0,58 na miesigc. Koszt jednej wizyty okreslono
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na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 88/2018/DSOZ. Dodatkowo zatozono, ze pacjent
w przypadku niepowodzenia leczenia bedzie rozliczany zgodnie ze $wiadczeniem W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, natomiast pacjent po remisji zgodnie ze $wiadczeniem
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Koszty monitorowania zostaty podsumowane w

tabeli ponizej.

Tabela 45.
Koszty monitorowania zwigzane z leczeniem BSC

Parametr Niepowodzenie leczenia Remisja

Srednia liczba wizyt na miesiac 0,58

Srednia liczba wizyt na rok 6,96

Srednia liczba wizyt na cykl 0,27

Koszt wizyty (PLN) 34

Koszt wizyty na cykl (PLN) 9,10

9. Zatozenia 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

Tabela 46.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

= Wartos¢ parametru z analizy Zrédia danych dla wartosci
arametr X
podstawowej parametru
Horyzont czasowy 5 lat Zatozenie
Stopy dyskonta kosztow i o i 2 20 .
efektéw zdrowotnych 5% i 3,5% Wytyczne AOTMIT
Dane demograficzne Tabela 2. Gordon 2018
Prawdopodobienstwo zgonu Tabela 4. Baza Demografia, Gelfand 2007
Macierz przejscia RIS Tabela 5. Gordon 2018
Macierz przejscia UST Tabela 6. Gordon 2018
Macierz przejscia BSC Tabela 7. Gordon 2018
Macierz przesttlzlsa w remisji po Tabela 8. Papp 2017
Macierz przejscia w remisji po Tabela 9. Papp 2017
UST
Prawdopodobienstwo nawrotu Tabela 11. Chiu 2019
Ryzyko wystapienia dziatan Tabela 13. Gordon 2018
niepozadanych
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Wartos¢ parametru z analizy Zrédta danych dla wartosci

Parametr X
podstawowej parametru
Uzytecznos¢ bazowa dla ciezkiej Tabela 19. Pickard 2017
tuszczycy
Hendrix 2018, Johanson 2018 a,
Wozrost uzytecznosci zwigzany Tabela 24 Johanson 2018 b, Anis 2011,
ze zmiang PASI ' Knight 2012, Woolacott 2007, Pan
2011 oraz Pickard 2017
Wzrost uzytecznosci w PASI 100 Tabela 25. Pickard 2017
Obnizka uzytecznosci w
PASI<50 Tabela 29. ChPL Stelara®
Obnizka uzytecznosci zwigzana
z wystapieniem dziatan Tabela 31. Tolley 2013
niepozadanych
Cela leku Skyrizi® Tabela 35. Dane od Zamawiajgcego
Wykaz lekoéw refundowanych,
Koszty lekow biologicznych Tabela 36. y ) Y
Dane refundacyjne NFZ
Koszt.y poc;lama lekow Tabela 37. Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
biologicznych 30/2019/DGL
Koszty zdarzen niepozadanych Tabela 39 Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
lekow biologicznych ) 77/2019/DGL
Koszty monitorowania lekéw Tabela 41 Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
biologicznych ' 30/2019/DGL
< Fonia 2010, Wykaz lekow
L(k‘:::t};lezc:]vivavg::::%chzg“; Tabela 43. refundowanych, Dane
refundacyjne NFZ
o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
Koszty fototerapii Tabela 44. 88/2019/DSOZ
Koszty monitorowania leczenia Tabela 45 Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
standardowego ' 88/2019/DS0OZ
WHO, ChPL Cosentyx®, ChPL
Cyclaid, ChPL Ebetrexat, ChPL
Enbrel®, ChPL Humira®, ChPL
Dawkowanie lekéw Tabela 67. Namiaxir®, ChPL Neotigasor®,
ChPL Remsima®, ChPL Skyrizi®,
ChPL Stelara®, ChPL Taltz®,
projekt programu lekowego

10. Wyniki analizy

Na rysunkach ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej za pomocg niniejszego modelu

symulacji stanu zdrowia chorego leczonego w ramieniu RIS oraz UST.
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Rysunek 3.
Rozktad pacjentéw w ramieniu RIS
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Zestawienie powyzszych rysunkéw demonstruje przewage stosowania RIS w stosunku do
UST w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Dzieki RIS pacjenci spedzajg wiecej

czasu w najlepszym stanie zdrowia PASI 90+ i mniej czasu w stanie PASI 75-.
10.1. Analiza podstawowa

Koszty i wyniki zdrowotne wynikajgce z zastosowania poréwnywanych technologii

medycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47.
Zestawienie wynikoéw analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 48.
Zestawienie wynikow analizy kosztéw-uzytecznosci w perspektywie wspolnej
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10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla kosztéw catkowitych i wyniku zdrowotnego: lata zycia wolne od
objawéw choroby (PASI100LY) oraz QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych. Parametry te okreslono w rozdziale 9. W
zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniano scenariuszy w ktérych testowano
zmiane horyzontu czasowego ze wzgledu na to, ze interpretacja wynikow minimalnego i
maksymalnego bylaby wéwczas niemozliwa. Zakres zmiennosci dla kosztéw lekow
biologicznych oszacowano proporcjonalnie do zakresu zmiennosci kosztéw catkowitych

(koszty lekow biologicznych stanowig ponad 94% kosztéw catkowitych w modelu)

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 49.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 50.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie wspoélnej
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.1. Analiza scenariuszy

11.1.1. Leczenie sekwencyjne
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11.1.2. Dane wejsciowe do modelu sekwencyjnego
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Tabela 52.

11.1.3. Wyniki modelu sekwencyjnego ze wzgledu na czas

leczenia w kolejnych liniach leczenia biologicznego

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla modelu sekwencyjnego:
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Tabela 53.
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11.1.4. Wyniki modelu sekwencyjnego ze wzgledu na koszt
drugiej linii

W ponizszej tabeli przedstawiono wptyw wysokosci przecietnego kosztu kolejnych linii leczenia

biologicznego na wspotczynnik ICUR, cene progowg oraz catkowity koszt w ramieniu

komparatora i interwencji. W tabeli dodatkowo wskazano liczbe lat zycia skorygowanych

jakoscig, dla kompletnego obrazu wynikéw.

Tabela 55.
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11.2. Analiza wartosci skrajnych

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

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

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci nie uwzgledniono parametrow dotyczacych
skutecznosci ze wzgledu na sposob modelowania skutecznosci (macierz przejscia). Nie jest
mozliwa zmiana jednego elementu macierzy przejscia, ze wzgledu na to, ze suma wartosci w
wierszach musi byé réwna 1 a oszacowania elementdéw macierzy sg ze sobg skorelowane.
Zamiast tego wykonano wielokierunkowg analize wrazliwoéci, w ktérej testowano cate

macierze przejscia dla RIS i UST (patrz rozdziat 12.).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie analizy wrazliwosci zawierajgce zestawienie
testowanych parametrow, zakres zmiennosci parametrow, uzasadnienie zakresu zmiennosci
oraz komentarz dotyczgcy wptywu na wynik w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z
RSS.
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Tabela 56.
Podsumowanie analizy wrazliwosci
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Szczegdtowe wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-

konsekwenciji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 57.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —wersja bez RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 58.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Wplyw horyzontu czasowego na wynik analizy w wersji z RSS

12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowah analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. W wielokierunkowej analizie wrazliwosci testowano

macierze przejscia dla technologii wnioskowanej i komparatora (patrz Tabela 5., Tabela 6.).

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Tabela 61.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

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

zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prég optacalnosci. Na ponizszym wykresie widaé, ze

terapia ryzankizumabem przy | SN
|

Rysunek 7.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim
prawdopodobieAstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS. Prawdopodobienstwo tego, ze technologia bedzie
kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci 139 953 PLN/QALY) dla technologii
whnioskowanej wynosi ||l w wariancie z RSS.

Rysunek 8.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora

13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

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

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow 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 i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
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parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu. Podsumowanie

tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 63.
Wyniki walidacji wewnetrznej

i
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono réwnanie:

e odsetek chorych w stanie PL + odsetek chorych w stanie REM + odsetek chorych w

stanie NT+ skumulowany odsetek zgonéw = 1;

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

Celem walidacji konwergencji jest poréwnanie wynikow modelu opisanego w hiniejszej analizie
ekonomicznej z wynikami innych modeli ekonomicznych dotyczgcych tego samego problemu
zdrowotnego. W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla
populacji wskazanej we wniosku odnaleziono nie odnaleziono, w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Zgodnie z informacjami ze strony
NICE prowadzone sg obecnie prace nad oceng kosztéw-efektywnosci stosowania
ryzankizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej w Anglii. Termin
publikacji raportu przez NICE wyznaczono na 21 sierpnia 2019 roku [GID-TA10349]. Niniejsza
analiza jest zatem prawdopodobnie jedng z pierwszych analiz ekonomicznych dotyczacych
ryzankizumabu. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe poréwnanie wynikow niniejszej

analizy z wynikami innych analiz ekonomicznych.

Ze wzgledu na brak innych analiz ekonomicznych dotyczgcych technologii wnioskowanej
przeprowadzono poréwnanie w zakresie metodyki i modelowania wzgledem innych technologii
stosowanych w leczeniu tuszczycy ocenianych przez AOTMIT. W poréwnaniu uwzgledniono

zatem opublikowane analizy dla lekow:

e Taltz® (iksekizumab) — wniosek z 2017 roku [AWA Taltz®],
e Cosentyx® (sekukinumab) — wniosek z 2016 roku [AWA Cosentyx®),
e Stelara® (ustekinumab) — wniosek z 2015 roku [AWA Stelara®),

e Remsima® (infliksymab) — wniosek z 2015 roku [AWA Remsima®).

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie zatozen modeli opracowanych na potrzeby oceny
powyzszych technologii medycznych. Zestawienie opracowano w oparciu 0 zaczernione

dokumenty opublikowane na stronie biuletynu informacji publicznej AOTMIT.
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Tabela 64.

Poréwnanie modeli w analizach ekonomicznych

Parametr

Horyzont czasowy

Dlugosé cyklu

Typ modelu

Stany w modelu

Kolejne linie leczenia po
niepowodzeniu jednej
linii leczenia
biologicznego

Uzytecznosci

Komparatory

Taltz® Stelara® Cosentyx® Remsima® Skyrizi®
. . . . . 5 lat, w analizie wrazliwosci
Doz_y_w otni (55 Iqt),_ ale w Dozywot_n_l, al'e w analizie 3110 lat, na prosbe Dozywotni (92 lata) 5 lat
analizie wrazliwosci 10 lat. wrazliwosci 5 lat . . :
AOTMIT dozywotni
2 tyg. 4 tyg. 2 tyg. 4 tyg. 2 tyg.
Model Markowa Mlkrosyrrétgﬁgja Monte Model Markowa Model Markowa Model Markowa

Lek biologiczny w
tym(PASI<50; PASI 50-74;

Terapia lekiem
biologicznym, Remisja, po

Program lekowy, Po

Leczenie, Remisja, BSC

Leczenie (indUija | PASI 75-89; PASI 90+: niepowodzeniu |eCZenia, SkL-lte.CZnym |ECZeniL.] Zgon, w tym:
podtrzymanie), Remisja PASI 100), kontynuacja Po wystgpieniu dziatan (remisja), Brak leczenia, PASI 90+,
BSC leczenia biologicznego, niepozadanych, Po. Zgon, PASI 75-90
Zgon zakonczenie programu, | dyskontynuacji leczenia, | W tym: PASI <50, PASI PASI 75-
. po zakohczeniu leczenia 50-75, PASI 75-90; PASI '
leczenie standardowe, lekiem biologicznym bez 90+ Wykorzystano stany
Zgon, uzyskania remisji, zgon tunelowe
BSC, leczenie BSC,

sekwencyjne lekami
biologicznymi tylko w
analizie wrazliwosci

nie uwzglednia
sekwencyjnego leczenia
lekami biologicznym.

Model nie uwzglednia
sekwencyjnego leczenia
lekami biologicznym.

Model nie uwzglednia
sekwencyjnego leczenia
lekami biologicznym.

BSC, nie uwzgledniono
sekwencyjnego podawania
lekéw biologicznych

Dane zaczernione

Wyznaczone na podstawie
DLQI z badania za pomoca
réwnania

Dane od Zamawiajgcego

Uzytecznosci z literatury

Uzytecznosci z literatury

Infliksymab, ustekinumab,
etanercept, adalimumab,

sekukinumab

Infliksymab

Infliksymab, ustekinumab,
etanercept, adalimumab

Infliksymab, ustekinumab,
etanercept, adalimumab

Ustekinumab
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Parametr

ICUR bez RSS 213-454 tys. w poréwnaniu

z pozostatymi lekami z
(PLN/QALY) Programu lekowego

SICEIE

760 tys.

Cosentyx®

Zdominowany w
poréwnaniu z INF,

413 tys. w poréwnaniu z
UST, 250 tys. w
poréwnaniu z ETA,
1,2 min w poréwnaniu z
ADA.

Remsima®

Dominujgcy w poréwnaniu
z ADA, 195 tys. W
poréwnaniu z ETA (lepszy i
drozszy),

2,8 min w poréwnaniu z
UST (tanszy i gorszy)

Skyrizi®

861 tys.
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Na podstawie powyzszego poréwnania stwierdzono, ze niniejszy model charakteryzuje sie
podobng strukturg i zatozeniami do innych modeli ocenianych przez AOTMIT. W kazdym
modelu uwzgledniono stany odpowiadajgce za: leczenie lekami biologicznymi, remisje i brak
leczenia. W czterech modelach stany gtéwne zostaly podzielone na podstany
odzwierciedlajgce wynik PASI, ktéry modelowano za pomocg tancucha Markowa lub modelu
mikrosymulacyjnego. Tylko w modelu dla leku Taltz® zastosowano inne podejscie i po prostu
przypisano wynik PASI do kazdego stanu jako parametr uzalezniony od stosowanej terapii. W

kazdym modelu mogty wystepowaé nawroty.

Wspdlnym zatozeniem wszystkich modeli byt brak mozliwo$ci sekwencyjnego leczenia lekami
biologicznymi w analizie podstawowej. Jedynie w analizie ekonomicznej dla leku Taltz®
uwzgledniono taki scenariusz w ramach analizy wrazliwosci. AOTMIT zwracat uwage na fakt,
ze istniejg zagraniczne analizy ekonomiczne, w ktorych zastosowano sekwencyjny model

leczenia lekami biologicznym [AWA Taltz®].

W niniejszej analizie przyjeto model przebiegu leczenia zawierajgcy jedng linie w celu
uproszczenia analizy. Interpretacja wyniku jest prosta: poréwnano koszty i efekty zdrowotne
leczenie ryzankizumabem zamiast zastosowania ustekinumabu. W przypadku leczenia
sekwencyjnego nalezatoby wzigé pod uwage rézne czynniki, np. na ktérym miejscu w
sekwencji pojawia sie technologia wnioskowana, a takze czy poroéwnywane sekwencje
zawierajg tyle samo linii leczenia. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze kazda sekwencja
kiedys sie skonczy. Gdyby przeprowadzi¢ analize dla ostatniej terapii w sekwencji to wowczas
wynik tej analizy bytby tozsamy z modelem zawierajgcym tylko jedng linie. Kazda linia dodana
przed ostatnig linig nie bedzie miata wptywu na wynik. W zwigzku z tym jedyne co moze wnies¢
model sekwencyjny do analizy to informacja o optymalnej (w odniesieniu do progu
opfacalnosci) kolejnosci terapii. Jest jednak watpliwe czy taka informacja miataby jakakolwiek
warto$¢, poza akademicka. Analizujgc opis programu lekowego, liczbe pacjentow leczonych
w programie lekowym i informacje z protokotéw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego tuszczycy Plackowatej (dalej Zespotu Koordynacyjnego) mozna wyciggngé
wniosek, ze zmiana leczenia w programie jest nieczestym a nawet rzadkim zjawiskiem.
Zgodnie z Programem lekowym kazda zmiana terapii wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, natomiast w

protokotach z posiedzen zespotu pojawiajg sie tylko nieliczne wzmianki dotyczgce pacjentow
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zmieniajgcych terapie®. W zwigzku z tym, zatoZzenie modelu o braku zmiany leczenia

biologicznego stanowi stosunkowo dobre przyblizenie rzeczywistosci.

Gtoéwng réznicg niniejszej analizy w stosunku do poréwnywanych analiz jest dlugos¢ horyzontu
czasowego. We wszystkich poréwnywanych analizach wykonano symulacje kohorty
pacjentow w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy czym w analizie dla leku Cosentyx®

horyzont dozywotni uwzgledniono na prosbe AOTMIT.

W analizie dla leku Stelara® oraz Taltz®, obliczenia wykonano w horyzoncie dozywotnim,
argumentujgc to tym, ze tuszczyca jest chorobg przewlektg, ktéra generuje obcigzenie
finansowe i zdrowotne w catym okresie zycia pacjenta. Zdaniem autorow niniejszej analizy
podejscie takie jest oczywiscie dopuszczalne, ale nie stanowi o koniecznosci przyjecia
dozywotniego horyzontu czasowego. Fakt, Ze analizowany problem zdrowotny dotyczy
choroby przewlektej, nie oznacza automatycznie, ze efekty zdrowotne i koszty réznigce bedg

ujawnia¢ sie w kazdym momencie zycia pacjenta po zastosowaniu terapii.

Efekty leczenia biologicznego ustepujg po zaprzestaniu przyjmowania lekow. W badaniach
klinicznych mediana czasu do utraty odpowiedzi na leczenie na poziomie PASI 50 wynosita
22-24 tygodnie po ustekinumabie, 19,5 tygodni po infliksymabie, 18 tygodni po adalimumabie
i 12,1 tygodni po etanercepcie [Chiu 2019].

Nalezy jednoczes$nie zwrdci¢ uwage, ze w analizach dla lekow Cosentyx® i Remsima® pojawity
sie argumenty wskazujgce bezcelowo$¢ takiego rozwigzania. W analizie dla leku Cosentyx®
w obu analizach autorzy zwrdcili uwage, ze w analizach ekonomicznych wykonywanych za

granicg horyzont czasowy obejmuje zakres od kilkunastu tygodni do 10 lat.

Z opublikowanego w AWA Remsima® poréwnania analiz ekonomicznych opublikowanych za
granicg wynika, ze tylko w raporcie ERG z 2009 roku przyjeto 10-letni horyzont czasowy, w
jednej 3-letni, w 5 analizach przyjeto horyzont roczny a w pozostatych krotszy niz jeden rok.

W analizie Taltz® napisano, ze krotszy horyzont czasowy byt brany pod uwage, jednakze

6 Zgodnie z protokotem nr 23: ,/lo$¢ decyzji o kontynuacji leczenia, zmianie leku lub powrocie do
leczenia: w listopadzie 2016 - 19, w grudniu 2016- 14, w styczniu 2017- 23, w lutym 2017- 24, w
marcu 2017- 25, w kwietniu 2017- 24”, nie wiadomo jednak ile z tych decyzji faktycznie dotyczyto zmiany
leku. Biorgc pod uwage, ze ok. jednej trzeciej do potowy pacjentdw ma status przerwy w leczeniu, mozna
przypuszczaé, ze wiekszos¢ z tych decyzji dotyczyta powrotu do leczenia. Natomiast w protokole nr 25
podano informacje, ze na posiedzeniu w dniu 23 pazdziernika 2017 r. wydano jedng zgode o zmianie
terapii.
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odstgpiono od niego ze wzgledu na krytyke tego rozwigzania w raporcie dla leku Cosentyx®
przez AOTMIT.

W odniesieniu do wynikéw ICUR nalezy zwrdci¢ uwage, ze wszystkie oceniane i obecnie
refundowane leki w wersji bez uwzglednienia RSS charakteryzowaty sie wynikami ICUR
znajdujacymi sie powyzej progu optacalnosci przynajmniej w poréwnaniu z jednym z
komparatorow. |
I

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
dtugoterminowych badan. Oceniono dopasowanie wizualne rozktadoéw pacjentéw w stanach
zdrowia w modelu, wyznaczone przy zatozeniu, ze chorzy leczeni bez ograniczenia
czasowego terapii ani oceny odpowiedzi na leczenie, po ktorej nastepuje przerwanie terapii.
Innymi stowy sprawdzono, czy po wprowadzeniu warunkow leczenia takich jak w badaniu
klinicznym model bedzie odzwierciedlat dane z badania. Na ponizszych wykresach
przedstawiono rozktad pacjentéw w modelu przy braku ograniczeh terapii (przerwanie terapii

jest mozliwe tylko ze wzgledu na dziatania niepozgdane).

Rysunek 9.
Rozktad pacjentéw w ramieniu RIS przy braku ograniczen terapii
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Rysunek 10.
Rozkiad pacjentéw w ramieniu UST przy braku ograniczen terapii
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W badaniach UItIMMA-1 i 2 w 52 tyg. w ramieniu RIS odsetek pacjentéw z wynikiem PASI 90
wynosit srednio 81% a z wynikiem PASI 75 wynosit Srednio 91%. W ramieniu UST w tym
samym czasie odsetek pacjentow z wynikiem PASI 90 wynidst srednio 50,5% a z wynikiem
PASI 75 wynidst $srednio 73%. Analizujgc powyzsze wykresy nalezy uznaé, ze rozktady

pacjentow w modelu prawidtowo odzwierciedlajg dane z obu badan.

Ponadto, w ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono eksperyment polegajgcy na
wprowadzeniu do modelu liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ustekinumabem w
Programie lekowym od poczagtku obowigzywania. Celem eksperymentu bylo zbadanie
zdolnosci modelu do odtworzenia zuzycia ustekinumabu oraz liczby pacjentéw stosujgcych

leki i przebywajgcych w remisji

Przyjeto, ze zdolnos¢ modelu do odtworzenia liczby opakowan ustekinumabu, liczby
pacjentéw leczonych w programie lekowym oraz bedgcych w remisji Swiadczy o prawidtowosci
parametréw i zatozen dotyczacych przebiegu choroby i procesu terapeutycznego, w tym

szczegOlnie dtugosci terapii oraz dtugosci przebywania w remis;ji.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie powyzszego eksperymentu obecnie jest mozliwe
jedynie dla ustekinumabu. Jest to jedyny lek w programie lekowym B.47, ktory nie jest
refundowany w innych wskazaniach i posiada dostepne dtugookresowe dane refundacyjne,

ktére mozna poréwnaé z wynikami generowanymi w modelu.
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W eksperymencie wykorzystano dane z bazy systemu monitorowania programéw
terapeutycznych (dalej SMPT), ktére otrzymano od NFZ w trybie wniosku o udzielenie
informaciji publicznej. Otrzymany zbiér danych zawiera zanonimizowane rekordy dotyczace
historii 1288 wnioskéw kwalifikacje do programu lekowego B.47 ztozone w okresie od 1 marca
2013 roku do 5 maja 2019 roku (dzien pobrania danych z systemu. Po odrzuceniu z bazy
wnioskéw dotyczgcych umiarkowanej postaci tuszczycy plackowatej oraz wnioskow, w
przypadku ktorych terapia nie zostata rozpoczeta (np. ze wzgledu na wycofanie wniosku,
odrzucenie wniosku, lub wnioskéw dopiero ztozonych i oczekujgcych na zgode Zespotu
koordynujacego) pozostato 1042 terapii. W przypadku 87 terapii zespét koordynacyjny wydat
zgode o zmianie leku zgodnie z przepisami czesci C. Kryteria i warunki zmiany terapii
programu lekowego. W bazie nie widnieje informacja o tym jaki lek byt stosowany gdy wydano
decyzje o rozpoczeciu terapii, lecz jedynie jaki jest ostatnio otrzymywany lek. W zwigzku z tym
wnioski te przeanalizowano indywidualnie i w przypadku 13 z nich udato sie stwierdzic jaki lek
pacjent stosowat oryginalnie (np. opierajac sie na lekach dostepnych w momencie refundaciji).
Pozostate 74 wnioski wykluczono z analizy. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 375
terapii. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw zakwalifikowanych do terapii

ustekinumabem w kolejnych latach refundaciji:

Tabela 65.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie ustekinumabem — dane z bazy SMPT

Okres

2013

2014

2015

2016

2017

2018
Styczen-kwiecien 2019

Na podstawie danych z bazy SMPT wyznaczono liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
ustekinumabem w ramach programu lekowego B.47 w kolejnych dwutygodniowych cyklach,
ktorag nastepnie wprowadzono do modelu ekonomicznego i oszacowano zapotrzebowanie na
UST w kolejnym cyklu wynikajgce z liczby pacjentow kontynuujgcych terapie oraz pacjentow

Z nawrotami choroby. Zapotrzebowanie na UST wyrazono w liczbie opakowan leku.

W walidacji przedstawiono wyniki modelu w dwéch wersjach: w pierwszej wersji przyjeto, ze
skutecznosc¢ leczenia jest oceniana tylko w trakcie pierwszej kwalifikacji do leczenia danym

lekiem biologicznym a w drugiej wersji przyjeto, ze skutecznos¢ leczenia jest oceniani w trakcie
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kazdego rozpoczetego cyklu leczenia, co ma istotny wptyw na dtugos¢ leczenia w programie

lekowym.

Na wykresie ponizej przedstawiono zestawienie danych refundacyjnych i zapotrzebowania

wynikajgcego z modelu ekonomicznego.

Rysunek 11.
Liczba zrefundowanych opakowan UST w latach 2013-2018 — ocena skutecznosci tylko
podczas pierwszej kwalifikacji
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Rysunek 12.
Liczba zrefundowanych opakowan UST w latach 2013-2018 — ocena skutecznosci w
trakcie kazdego cyklu terapii
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Na powyzszych wykresach widaé, ze pierwsza wersja analizy (skutecznos$¢ oceniana tylko
przy pierwszej kwalifikacji) lepiej odzwierciedla zapotrzebowanie na UST wynikajgce z
komunikatow DGL niz w przypadku, gdy skutecznos¢ leczenia jest oceniana po kazdym

rozpoczeciu leczenia.

Model nie odzwierciedla wystepujgcych cyklicznie szokéw podazy UST widocznych w
komunikatach DGL, ktére najprawdopodobniej sg spowodowane egzogenicznymi czynnikami
(np. zwiekszeniem zakupow przez swiadczeniodawcdw na poczagtku roku) ale tez nie zostat

on zaprojektowany w tym celu.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy uzna¢, ze model wiarygodnie odzwierciedla

zapotrzebowanie na UST.
Na ponizszym rysunku przedstawiono ewolucje w modelu liczby pacjentéw stosujgcych UST.

Rysunek 13.
Liczba pacjentow stosujgcych UST na podstawie modelu ekonomicznego -
skutecznos$¢ oceniana tylko w pierwszym cyklu terapii.
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Rysunek 14.
Liczba pacjentow stosujagcych UST na podstawie modelu ekonomicznego -
skutecznos$é¢ oceniana w kazdym cyklu terapii
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Z Protokotow Zespotu Koordynacyjnego wybrano dostepne dane na temat liczby pacjentow
leczonych ustekinumabem w toku terapii i ze statusem przerwy w leczeniu. Dane te

przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 66.
Liczba pacjentéw leczonych ustekinumabem - dane z Protokotow Zespoftu
Koordynacyjnego i modelu ekonomicznego

Model ekonomiczny

Model ekonomiczny

Protokoty zespotu Skutecznos¢ oceniana za s -
A . . Skutecznos¢ oceniana po
koordynacyjnego tylko przy pierwszej ; . .
J " kazdym rozpoczeciu leczenia
kwalifikacji
Stan na : : -
dzien: _ Liczba _ Liczba _ Liczba
Liczba pacjentow ze Liczba pacjentow ze Liczba pacjentow ze
pacjentow w statusem pacjentéow w statusem pacjentéw w statusem
toku leczenia  przerwy w toku leczenia  przerwy w toku leczenia | przerwy w
leczeniu leczeniu leczeniu
26.06.2017 137 138 147 81 114 58
23.10.2017 153 b.d. 154 78 116 55
18.12.2017 159 b.d. 156 77 114 54
11.01.2018 156 158 154 78 111 55
20.11.2018 147 193 159 88 107 56
2019-01-07 178 168 160 87 106 53
2019-05-22 182 174 165 87 105 52
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Jak wynika z tabeli powyzej w okresie od czerwca 2017 r. do maja 2019 r. liczba pacjentow w
toku leczenia ustekinumabem wzrastata z 137 do 182 chorych. Dane z protokotéw sugerujg
ze stosunek liczby pacjentéw znajdujgcych sie w toku leczenia do pacjentow ze statusem

przerwy w leczeniu w przyblizeniu wynosi 1:1.

Z porownania wynikéw generowanych przed dwie wersje modelu ekonomicznego mozna
przyja¢, ze bardziej lepiej dopasowany jest model w ktérym ocena skutecznosci leczenia
nastepuje tylko w pierwszym cyklu terapii. Wyniki tego modelu dobrze odzwierciedlajg dane w
zakresie liczby pacjentéw w toku leczenia. Ponadto, w tej wersji modelu liczba pacjentéw w
programie lekowym wzrasta co jest zgodne z danymi z protokotdw. Z drugiej strony liczba
chorych ze statusem przerwy w leczeniu, tj. w remisji, jest zanizona w stosunku do danych z

modelu.

W alternatywnym modelu zaréwno liczba chorych w toku leczenia jak i liczba chorych ze
statusem przerwy w leczeniu sg zanizone. Nie jest takze obserwowany trend wzrostowy liczby

pacjentow w programie lekowym.

W obu wersjach modelu stosunek pacjentéow leczonych do pacjentéw ze statusem przerwy w
leczeniu wynosi przyblizeniu 2:1. Moze to swiadczy¢ o tym, ze czas do wystgpienia nawrotu
choroby po lekach biologicznych jest dtuzszy w rzeczywistosci niz w modelu, ale takze moze
by¢ spowodowane kolejkg bgdz innymi opdznieniami administracyjnymi jak np. koniecznosc
odbycia badan, potwierdzenia zmiany PASI przed ponownym wigczeniem itp. Biorgc jednak
pod uwage, ze czas do nawrotu po przerwaniu skutecznego leczenia biologicznego jest
potwierdzony w réznych badaniach klinicznych bardziej prawdopodobne jest, Zze pacjenci

czekajg diuzej na wigczenie do programu.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna przyja¢ ze model dobrze odzwierciedla dane z

komunikatow DGL oraz liczbe pacjentéw w programie lekowym.
14. Ograniczenia i zalozenia

W modelu przyjeto uproszczony model terapeutyczny, w ktérym chorzy majg w kazdym
ramieniu dostepny tylko jeden lek biologiczny. Nie uwzgledniono mozliwosci zmiany leku
biologicznego na inny, pomimo ze Program lekowy dopuszcza zmiane leku na inny na
warunkach okreslonych w sekcji C. ,Kryteria i warunki zmiany terapii”. Powyzsze uproszczenie
moze nie odbiegac istotnie od realiow w praktyce klinicznej. Po pierwsze, zgodnie z punktem

C.1. Programu lekowego zmiana terapii jest mozliwa tylko w nastepujgcych sytuacjach:
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e wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze lub

o wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem substanciji
czynnej, ktérych unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej, lub

o stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do

podawania substancji czynnej leku biologicznego.

PowyZzsze zapisy nie umozliwiajg natomiast zmiany terapii w sytuacji braku adekwatnej
odpowiedzi na leczenie. Ponadto, chorzy stosujgcy infliksymab z umiarkowang postacig
luszczycy rowniez nie mogg zmienic terapii na inng. Oznacza to, ze w praktyce chorzy, ktorzy
przerwali leczenie biologiczne z powodu nieskutecznosci musieliby na nowo zakwalifikowaé
sie do programu. Po drugie, zgodnie z Programem lekowym kazda zmiana terapii wymaga
zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowate;j
natomiast w protokotach z posiedzen zespotu pojawiajg sie tylko nieliczne wzmianki dotyczgce
pacjentéw zmieniajgcych terapie, co Swiadczy o tym, ze zmiana terapii nie jest czestg praktyka.
W zwigzku z tym, zatozenie modelu o braku zmiany leczenia biologicznego stanowi

stosunkowo dobre przyblizenie rzeczywistosci.

Modelowanie odpowiedzi na leczenie przeprowadzono wykorzystujac jednorodny tancuch
Markowa, czyli taki w ktorym macierz przejscia jest stata w czasie. Oznacza to, ze
prawdopodobienstwo przejscia z jednego stanu do drugiego stanu zalezy tylko od tego w jakim
stanie pacjent znajduje sie w danej chwili i nie zalezy od jego historii leczenia. Alternatywnym
rozwigzaniem jest zastosowanie modelu niejednorodnego, czyli takiego w ktorym macierz
przejscia zmienia sie w czasie. Skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym model pozwala na
zaadoptowanie obu rozwigzan, o ile dostepne bytyby dane niezbedne do oszacowania
macierzy przejscia zmieniajgcych sie w czasie. Na podstawie dostepnych zagregowanych
danych nie mozna zidentyfikowaé¢ typu modelu, poniewaz nie zawierajg one informacji o
indywidualnych przejsciach a jedynie o tym jaki jest wynik procesu Markowa. Innymi stowy oba
modele charakteryzowatyby sie jednakowo dobrym dopasowaniem. Model jednorodny jest
prostszy, wymaga mniejszej liczby zatozenh i daje dobre dopasowanie. Przyjecie modelu

jednorodnego ma jednak implikacje dotyczgce zatozenia, o ktérym mowa ponizej.

Zatozono, ze stwierdzenie nieskutecznosci moze nastgpi¢ tylko w poczatkowym okresie
podawania leku, w okredlonym zapisami Programu lekowego tygodniu. Nie jest mozliwe
wykluczenie pacjenta z powodu nieskutecznosci w zadnym innym tygodniu terapii. Jak
wskazano wczesniej efekty zdrowotne modelowano za pomocg jednorodnego fancucha

Markowa. Oznacza to, ze prawdopodobienstwo przejscia do stanu PASI 75- i braku
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odpowiedzi jest state w kazdym cyklu. Innymi stowy, gdyby oceny skutecznosci odbywatyby
sie czesciej w modelu za kazdym razem z leczenia wypadatby pewien, staty odsetek
pacjentow. To statoby w sprzecznosci z wnioskami postawionymi na podstawie analizy
protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej, z ktérych wynika, ze wykluczenie pacjentéw z Programu lekowego
zdarza sie rzadko. Zgodnie z protokotem nr 24 od poczatku trwania programu do czerwca
2017 roku udziat w programie zakonczyto 62 pacjentéw, natomiast zgodnie z protokotem nr
27 prawie pottora roku pdzniej liczba ta wzrosta o jedynie 5 pacjentow. Zatozenie o braku

kolejnych ocen skutecznosci sprawia, ze modelowanie bardziej odpowiada praktyce klinicznej.

Zatozono, ze prawdopodobienstwo nawrotu w ramieniu UST i RIS bedg jednakowe, ze

wzgledu na brak danych dla RIS.

Wszystkie badania do oceny jakosci zycia przeprowadzono w populacji chorych z
umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy plackowatej, natomiast w niniejszym problemie
decyzyjnym rozpatrywana jest wytgcznie postaé ciezka. Nalezy wzigé pod uwage, ze wzrost
uzytecznosci zwigzany z procentowg poprawg PASI sg prawdopodobnie wyzsze w grupie
chorych z ciezkg postacig tuszczycy niz z umiarkowang postacig tuszczycy, co oznacza, ze

inkrementalny efekt zdrowotne w analizie moze by¢ zanizony.

Dlugosc trwania remisji w modelu moze by¢ nizsza niz dtugosc¢ trwania przerwy w leczeniu w

praktyce klinicznej (omdwiono to szczegdtowo w rozdziale 13.3).

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania

Gordon 2018 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosé stosowania RIS wzgledem UST w
leczeniu chorych na ciezkg postaé tuszczycy plackowatej. Wykorzystano technike kosztow
efektywnosci oraz kosztow uzytecznosci. Efekty zdrowotne mierzono za pomocg liczby lat

zycia wolnych od objawdéw choroby oraz liczby lat zycia skorygowanych o jakosé.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 5 letnim horyzoncie czasowym.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa wykonany
de novo. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ,

Wykazu lekow refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene

jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego.

I \/odelowanie efektdw zdrowotnych badanych interwenciji oparto na danych
z badan odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach

Analizy klinicznej.

Przeprowadzono przeglad systematyczny, w ktorym zidentyfikowano 11 badan spetniajgcych
kryteria wigczenia. Na podstawie analizy odnalezionego materiatu stwierdzono, ze
uzytecznosci podane w publikacjach znacznie réznig sie miedzy sobg co wprowadza
niepozadane zrédto zmiennosci do analizy. Po drugie, tylko w jednej publikacji podano jako$é
zycia zwigzang z PASI 100, szczegodlnie istotnym punktem koncowym z punktu widzenia
analizy. Po trzecie, odnaleziono informacje swiadczgce, ze kwestionariusz EQ-5D nie jest
wystarczajgco czuty aby uchwyci¢ wptyw tuszczycy na jakosé zycia w petnym zakresie,

poniewaz nie zawiera pytah dotyczgcych np. swedzenia skéry lub utraty pewnosci siebie.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie ryzankizumabu zamiast ustekinumabu
pozwala na uzyskanie lepszych efektéw zdrowotnych wyrazonych zaréwno w liczbie lat zycia
wolnych od objawéw choroby jak i liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢. Ponadto wykazano,
ze stosowanie ryzankizumabu zamiast komparatora jest drozsze, co wynika z roéznic w

kosztach lekow, jak réwniez z dluzszego czasu stosowania terapii.
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Biorgc pod uwage udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem, finansowanie

ryzankizumabu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.5. W przegladzie nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych
dotyczgcych technologii wnioskowanej. Zgodnie z informacjami ze strony NICE prowadzone
sg obecnie prace nad oceng kosztow-efektywnosci stosowania ryzankizumabu w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej w Anglii. Termin publikacji raportu przez NICE
wyznaczono na 21 sierpnia 2019 roku [GID-TA10349]. Niniejsza analiza jest zatem

prawdopodobnie jedng z pierwszych analiz ekonomicznych dotyczgcych ryzankizumabu.

Ze wzgledu na brak innych analiz ekonomicznych dotyczacych technologii wnioskowanej
przeprowadzono poréwnanie w zakresie metodyki i modelowania wzgledem innych technologii
stosowanych w leczeniu tuszczycy ocenianych przez AOTMIT. W poréwnaniu uwzgledniono
zatem opublikowane analizy dla lekéw: Taltz® (iksekizumab), Stelara® (ustekinumab),
Cosentyx® (sekukinumab), Remsima® (infliksymab). Na podstawie poréwnania uznano, ze
model ekonomiczny w swojej konstrukgji i zatozeniach nie odbiega od innych modeli do oceny
technologii medycznych w analizowanym problemie zdrowotnym. Szczegoty przedstawiono w

rozdziale 13.2.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano miedzy innymi, [ GG
.
.
I \alezy przy tym
zwroci¢ uwage, na duzg rozpietos¢ wynikdw analizy w scenariuszach w ktérych testowano
uzytecznosci z badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego skutkowato. Jest
to najprawdopodobniej spowodowane duzg heterogenicznoscig odnalezionych publikacji i
swiadczy o niskiej wiarygodnosci tych danych. Wynik ten uzasadnia rozwigzania przyjete w
analizie podstawowej, polegajgce na uwzglednieniu uzytecznosci oszacowanych w oparciu o
dane z badania klinicznego i dodatkowg prezentacje wy wyniku ICER jako uzupetnienia analizy

ekonomicznej. Wynik ICER nie jest wrazliwy na dane dotyczgce jakosci zycia.

17. Zalaczniki

17.1. Dawkowanie lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie. Wartos¢
DDD okreslono na podstawie WHO natomiast dawkowanie zostato okreslono zgodnie
charakterystykami produktéw leczniczych. W ocenie kosztow dla lekdéw biologicznych
postuzono sie dawkowaniem okreslonym na podstawie programu lekowego. W ocenie

kosztéw dla lekéw wchodzgcych w sktad BSC wykorzystano DDD.
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Tabela 67.
Dawkowanie lekoéw

Substancja DDD Dawkowanzri:]ge;ku w cyklu

150 mg w tygodniu 0. i w
Ryzankizumab b.d. tygodniu 4., a nastepnie co 12 Wstrzyknigcie podskorne ChPL Skyrizi®
tygodni.

Droga podania Zrédto

Chorzy o masie ciata<100 kg:

Dawka poczatkowa 45 mg,
nastepnie 45 mg po 4
tygodniach, a potem 45 mg co
12 tygodni.

Chorzy o masie ciata=100 kg:
Dawka poczatkowa wynosi 90
mg, nastepnie ta sama dawka

po 4 tygodniach, a potem co 12
tygodni.

Ustekinumab 0,54 mg Wstrzyknigcie podskornie ChPL Stelara®

Zalecana poczgtkowa dawka
wynosi 7,5 mg metotreksatu raz
na tydzien. Dawke nalezy
Metotreksat 2,5mg S‘°pr:g}’;‘2’yz‘gr'§:§f:§;c'e ne p°d3k°r”"jj’:2°y’|‘r‘1'i‘?:”'°w° lub ChPL Ebetrexat®
maksymalnej tygodniowej dawki
metotreksatu wynoszgcej 25
mg.

Dawka poczagtkowa wynosi 2,5
mg/ kg mc. na dobe. Po
Cyklosporyna 250 mg miesigcu dawke mozna Doustnie ChPL Cyclaid®
stopniowo zwiekszaé nie
przekraczajac 5 mg/kg mc.
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Dawkowanie leku w cyklu
(mg)

Dawka poczatkowa 25-30 mg
na dobe przez 2 do 4 tygodni.
Dawka podtrzymujgca od 25 mg
Acytretyna 35mg do 50 mg na dobe przez 6 do 8 Doustna ChPL Neotigason®
tygodni.

Dawka maksymalna 75 mg na
dobe.

Substancja Droga podania Zrédto
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17.2. Ceny lekow

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce substancje refundowane w ramach Wykazu

lekow refundowanych:

e ustekinumab (1 prezentacja),
e metotreksat (66 prezentacji),
e cyklosporyna (12 prezentacji),

e acytretyna (7 prezentacji).

Oficjalny koszt powyzszych lekow wyznaczono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych.
Historyczny koszt lekobw ponoszony przez ptatnika publicznego oszacowano na podstawie
Danych refundacyjnych NFZ z komunikatéw DGL jako iloraz wartosci refundacji oraz liczby
zrefundowanych opakowan. Dla kazdej prezentacji przypisano odpowiadajacy jej udziat w
rynku wyznaczony jako stosunek liczby zrefundowanych DDD w ramach tej prezentacji do

tacznej liczby zrefundowanych DDD substanc;ji, ktérg zawiera.

Koszt uwzgledniony w analizie obliczono jako srednig kosztéw poszczegodinych prezentaciji
wazong udziatami w rynku, przy czym jako koszt poszczegdlnych refundacji przyjeto ten koszt

ktéry jest nizszy: oficjalny lub historyczny.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie opakowan lekow uwzglednionych w analizie
ekonomicznej oraz dodatkowo opakowania pozostatych lekéw biologicznych stosowanych w
programie lekowym B.47 (adalimumabu, inflksymabu, etanerceptu, sekukinumabu i

iksekizumabu).
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Tabela 68.
Ceny lekéw refundowanych

Koszt ptatnika
Wartos¢ publicznego
refundacji uwzgledniony w
analizie

Cena hurtowa 22 (Het] Wysokos¢ doptaty Liczba
Wysokos¢ limitu A P
brutto lub cena . . swiadczeniobiorc  zrefundowanych
: finansowania 5
detaliczna Y opakowan

Zawartos¢
opakowania

Substancja Nazwa postaci

czynna dawka leku

Amgevita, roztwor
Adalimumabum | do wstrzykiwan, 20 | 1 amp"f;jzyk' 04 524,52 524,52 0,00 0,00 524,52
mg
Amgevita, roztwér
Adalimumabum | do wstrzykiwan, 40 | 2 amp"ffljzyk' 0.8 2098,08 2098,08 0,00 0,00 2 098,08
mg
Amgevita, roztwér .
Adalimumabum | do wstrzykiwan, 40 | 2 WStgzgkr;"‘l’acze 2098,08 2098,08 0,00 0,00 2 098,08
mg '
. AmgeV|ta,.rozEwor 6 amp.-strzyk. 0,8
Adalimumabum | do wstrzykiwan, 40 o 6294,25 6294,25 0,00 0,00 6 294,25
mg
. Amgevita, .rozgwor 6 wstrzykiwaczy 0,8
Adalimumabum | do wstrzykiwan, 40 o 6294,25 6294,25 0,00 0,00 6 294,25
mg
. Humira, roztwor do 2 amp.-strz. + 2
Adalimumabum | PR 0 ma oaziki 2577,87 2102,67 0,00 0,00 2102,67
. . 2 amp.-strz. + 2
Adalimumabym | Humira, roztwordo | - oy i oo rone 2577,87 2102,67 9579,44 17 157 068,83 1791,03
wstrzykiwan, 40 mg alkoholem
Adalimumabym | Humira, roztwordo |5 iy L o gagiki 2577,87 2102,67 0,00 0,00 2102,67
wstrzykiwan, 40 mg
Hyrimoz, roztwér
Adalimumabum | 90 Wstrzykiwan w2 amp. - strzyk. z 2041,2 2041,2 0,00 0,00 2 041,20
amputko- zabezpieczeniem
strzykawce, 40 mg
Hyrimoz, roztwér
Adalimumabum | 9© "‘::E{J‘;I'("(‘)’a” Wl 2 wstrzykiwacze 2041,2 2041,2 0,00 0,00 2 041,20
strzykawce, 40 mg
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Koszt ptatnika
Wartos¢ publicznego
refundaciji uwzgledniony w
analizie

Cena hurtowa Wysokosé limitu Wysokos¢ doptaty Liczba
brutto lub cena fy . swiadczeniobiorc  zrefundowanych
: inansowania 5
detaliczna opakowan

Substancja Nazwa postac i Zawartos¢
opakowania

czynna dawka leku

Imraldi, roztwér do
Adalimumabum | WStravkiwanwe | 2 amp.-strzyk. 0.8 2102,67 2102,67 14,00 13 439,78 959,08
amputko- ml + 2 gaziki
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztwér do
Adalimumabum | Wstrzykiwanwe - 2 wstrzykiwacze 2102,67 2102,67 0,00 0,00 2 102,67
wstrzykiwaczu, 40 0,8 ml + 2 gaziki
mg
Benepali, roztwor
Etanerceptum | 90 Wstrzvkiwanw | 4 amp.-strzyk. 0,51 1194,1 1194,1 0,00 0,00 1194,10
amputko- ml
strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwoér
Etanerceptum | 90 Wstrzykiwanw | 4 amp.-wstrz.po 1 2388,2 2388,2 0,00 0,00 2 388,20
amputko- ml
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor
do wstrzykiwan we
Etanerceptum wstrzykiwaczu, 50 4 wstrz.po 1 ml 2388,2 2388,2 0,00 0,00 2 388,20
mg
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnll_< do 4fiol. + 4 amp.-
sporzgdzania strz+ 4 igly + 4
Etanerceptum roztworu do 219y 578,34 578,34 513,61 296 988,26 578,24
N nasadki na fiol. + 8
wstrzykiwan do "
) gazikéw
stosowania u
dzieci, 10 mg/ml
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do 4 fiol. + 4 amp.-
sporzgdzenia strz.+ 4 igly + 4
Etanerceptum roztworu do nasadki na fiol. + 8 1445,85 1445,85 456,96 658 013,17 1 439,98
wstrzykiwan, 25 gazikéw
mg/ml
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Cena hurtowa Wysokosé limitu Wysokos¢ doptaty Liczba
brutto lub cena fy . swiadczeniobiorc  zrefundowanych
: inansowania 5
detaliczna opakowan

Wartos¢
refundaciji

Substancja Nazwa postac i Zawartos¢

opakowania

czynna dawka leku

Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50 mg

4 amp.-strz.po 1 ml
+ 4 gaziki z 2891,7 2891,7 0 1317,50
alkoholem

Etanerceptum 1909 471,30

Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

1 449,31

Enbrel, roztwér do

Etanerceptum

wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50
mg

4 wstrz.po 1 ml + 4
gaziki z alkoholem

2891,7

2891,7

2 088,50

3 020 820,57

1 446,41

Etanerceptum

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 25 mg

4 amp.-strzyk. 0,5
ml

1573,43

1573,43

8,00

5170,88

646,36

Etanerceptum

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg

4 amp.-strzyk.

3146,85

3146,85

671,50

1025 326,91

1526,92

Etanerceptum

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg

4 wstrzykiwacze 1
ml

3146,85

3146,85

1082,34

1492 688,66

1379,13

Infliximabum

Flixabi, proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do infuzji,
100 mg

1 fiol.

986,58

986,58

1641,68

1 050 093,00

639,64

Infliximabum

Inflectra, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do infuzji,
100 mg

1 fiol.

1037,61

986,58

1652,76

1 286 968,06

778,68

Infliximabum

Remicade, proszek
do sporzadzania
koncentratu do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
0,1g

1 fiol.po 20 ml

1508,22

986,58

261,61

223 079,72

852,73

Infliximabum

Remsima, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do infuzji,
100 mg

1 fiol.

993,38

986,58

4 645,87

3884 711,57

836,16
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Koszt ptatnika
Wartos¢ publicznego
refundaciji uwzgledniony w
analizie

Cena hurtowa Wysokos¢ doptaty Liczba

Wysokos¢ limit s i
brutto lub cena ysokosc limitu | «\\iadczeniobiorc zrefundowanych
: finansowania :
detaliczna opakowan

Substancja Nazwa postac i Zawartos¢

dawka leku opakowania

Zessly, proszek do
sporzgdzania
Infliximabum koncentratu 1 fiol. 850,5 850,5 0 0,00 0,00 850,50
roztworu do infuzji,
100 mg
Taltz, roztwoér do
Ixekizumabum wstrzykiwan, 80 2 wstrzykiwacze 9744,89 9744,89 0 27,00 134 974,36 4 999,05
mg/1 ml
Cosentyx, roztwor

Sekukinumab do wstrzykiwan,
150 mg/ml
Stelara, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
130 mg
Stelara, roztwor do
Ustekinumabum wstrzykiwan , 45 1 amp-strz. 12980,9 12980,9 0 239,89 2224 997,00 9 275,11
mg
Stelara, roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 90 mg
Acitren, kaps.
twarde, 10 mg
Acitren, kaps.
twarde, 10 mg
Acitren, kaps.
twarde, 25 mg
Acitren, kaps.
twarde, 25 mg
Neotigason, kaps.,
10 mg
Neotigason, kaps.,
10 mg

2 amp.-strz.; 2

Wstrz. 4934,99 4934,99 0 569,77 704 904,06 1237,18

Ustekinumabum 1 fiolka (30ml) 37500,37 37500,37 0 0,00 0,00 37 500,37

Ustekinumabum 1 amp-strz. 25961,8 25961,79 0 0,00 0,00 25 961,79

Acitretinum 100 szt. 160,91 160,91 3,2 2296,00 351145,55 152,94

Acitretinum 30 szt. 54,21 49,12 8,29 1859,00 81127,37 43,64

Acitretinum 100 szt. 384,45 384,45 7,62 1915,00 732885,14 376,83

Acitretinum 30 szt. 122,8 122,8 3,2 4006,00 456350,64 113,92

Acitretinum 100 szt. 162,05 162,05 3,2 3788,00 579395,49 152,96

Acitretinum

30 szt. 54,21 49,12 8,29 1550,00 67695,75 43,67
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Substancja

czynna

Nazwa postac i
dawka leku

Neotigason, kaps.,

Zawartos¢
opakowania

Cena hurtowa
brutto lub cena
detaliczna

Wysokos¢ limitu
finansowania

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorc

Liczba
zrefundowanych
opakowan

Wartos¢
refundaciji

Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

amputko-

ml

Acitretinum 25 mg 100 szt. 387,29 387,29 7,62 4342,00 1661598,14 379,67
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. 50 szt. 268,46 268,12 3,54 14685,00 3890590,20 264,92
miekkie, 100 mg
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. 50 szt. 67,13 67,03 33 12382,00 790659,86 63,83
miekkie, 25 mg
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. 50 szt. 134,06 134,06 3.2 17544,00 2296047,84 130,86
miekkie, 50 mg
. . Equoral, kaps. 50 szt. (5 blist.po
Ciclosporinum elastyczne, 100 mg 10 kaps.) 268,53 268,12 3,61 41823,00 11080770,37 264,92
Ciclosporinum Equoral, roztwor 50 ml 310,64 310,64 3,2 3421,00 1053773,83 307,44
doustny, 100 mg/ml
Ciclosporinum Equoral, kaps. | 50 szt. (5 blist.po 67,13 67,03 33 26927,00 1719403,81 63,83
elastyczne, 25 mg 10 szt.)
Ciclosporinum Equoral, kaps. | 50 szt. (5 blist.po 134,06 134,06 3.2 48096,00 6295094,66 130,86
elastyczne, 50 mg 10 kaps.)
Sandimmun Neoral,
Ciclosporinum kaps. miekkie, 10 60 szt. 55,86 32,17 26,89 1245,00 36067,65 28,97
mg
Sandimmun Neoral,
Ciclosporinum kaps. miekkie, 100 50 szt. 280,98 268,12 16,06 2764,00 732245,28 264,92
mg
Sandimmun Neoral,
Ciclosporinum roztwér doustny, but. 50 ml 355,89 310,64 48,45 806,00 248360,90 307,44
100 mg/ml
Sandimmun Neoral,
Ciclosporinum kaps. miekkie, 25 50 szt. 76,05 67,03 12,22 4390,00 280223,30 63,83
mg
Sandimmun Neoral,
Ciclosporinum kaps. miekkie, 50 50 szt. 145,39 134,06 14,53 7050,00 922662,27 130,86
mg
Ebetrexat, roztwér | | . <o 00375
Methotrexatum do wstrzykiwan w P: R 22,27 22,27 3,2 253,00 4836,95 19,07
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Substancja

czynna

Nazwa postac i
dawka leku

strzykawce, 20
mg/ml

Zawartos¢
opakowania

Cena hurtowa
brutto lub cena
detaliczna

Wysokos¢ limitu
finansowania

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorc

Liczba
zrefundowanych
opakowan

Wartos¢
refundaciji

Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.po
0,375 ml

89,51

89,08

3,63

986,00

84925,49

85,88

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.po 0,5
ml

119,38

118,77

3,81

5129,50

594468,32

115,57

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.po 0,75
ml

179,05

178,16

4,09

15889,75

2787671,08

174,96

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.po 1 ml

238,79

237,55

4,65

15579,75

3658018,84

234,14

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.po 1,25
ml

298,47

296,93

5,81

10981,25

3222575,34

292,66

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.po 1,5
ml

358,1

356,32

6,9

799,00

281404,16

351,20

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-

12 amp.-strz.po
0,15 ml

245,38

245,38

3,84

1986,08

493828,05

241,54
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Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

Liczba
zrefundowanych
opakowan

Cena hurtowa
brutto lub cena
detaliczna

Wysokos¢ doptaty

P . Wartos¢
swiadczeniobiorc 5SS

refundaciji

Zawartos¢
opakowania

Substancja

Nazwa postac i
dawka leku

Wysokos¢ limitu
finansowania

strzykawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-strz.po 0,2
ml

323,02

323,02

512

8702,20

2848434,07

317,90

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-strz.po
0,25 ml

412,39

412,39

6,4

2435,17

988763,82

405,99

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-strz.po 0,3
ml

478,29

478,29

7,68

28093,58

13619063,86

470,61

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-strz.po
0,35 ml

572,34

572,34

8,96

2242,83

1263673,46

563,38

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-strz.po 0,4
ml

633,54

633,54

10,24

24085,35

15467636,46

623,30

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-strz.po
0,45 ml

732,29

732,29

11,52

964,75

695451,36

720,77

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-

12 amp.-strz.po 0,5
ml

788,79

788,79

12,8

20824,17

16651522,14

775,99
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Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

Cena hurtowa
brutto lub cena
detaliczna

Wysokos¢ doptaty Liczba
swiadczeniobiorc  zrefundowanych
opakowan

Zawartos¢
opakowania

Wartos¢
refundaciji

Substancja

Nazwa postac i
dawka leku

Wysokos¢ limitu
finansowania

strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w

12 amp.-strz.po

Methotrexatum amputko- 892,25 892,25 14,08 176,17 154770,24 878,17
0,55 ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwér do
wstrzykiwan w 12 amp.-strz.po 0,6
Methotrexatum amputko- P: o PO L, 972,22 972,22 15,36 145717 1394559,57 956,86
strzykawce, 50
mg/ml
Methotrexatum Meth"f'::;éab"' 10 100 tabl. 73,99 73,99 42,67 0,00 0,00 31,32
Methotrexatum MethOf':Jr;;ab"' 10 50 tabl. 38,9 38,65 21,58 0,00 0,00 17,32
Methotrexatum Meth“"{[h;ab"’ 2.5 100 tabl. 20,53 19,33 11,87 0,00 0,00 8,66
Methotrexatum Methc’f"r'ﬁ;ab"* 2.5 50 tabl. 10,83 9,66 6.5 0,00 0,00 433
Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w 1 amo.-strz.00 0.15
Methotrexatum amputko- P: b PO o 24,52 22,27 5,45 80,00 1530,28 19,07
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko- 1 amp.-strz.po 0,2 32,04 29,69 5,55 275,00 7314,03 26,49
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w 1 amp.-strz.00 0.25
Methotrexatum amputko- p.-strz.po 9, 39,44 37,12 5,52 2006,00 68394,72 33,92

strzykawce, 50
mg/ml

ml
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Substancja

Methotrexatum

Nazwa postac i
dawka leku

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Liczba
zrefundowanych
opakowan

Cena hurtowa
brutto lub cena
detaliczna

Wysokos¢ doptaty

Zawartos¢ M o
awartos swiadczeniobiorc

opakowania

Wysokos¢ limitu
finansowania

1 amp.-strz.po 0,3

46,81 44,54 5,47
ml

886,00

Wartos¢
refundaciji

36698,59

Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

41,34

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po 0,35

54,18 51,96 5,42
ml

1849,00

90618,60

48,76

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po 0,4

ml 61,28 59,39 5,09

625,00

35310,39

56,19

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po 0,45

68,37 66,81 4,76
ml

788,00

50274,08

63,61

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po 0,5

75,48 74,23 4,45
ml

695,00

49560,65

71,03

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po 0,55

mi 74,35 74,35 3,2 0,00

0,00

71,15

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po 0,6

ml 89,67 89,08 3,79 7,00

601,16

85,88
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Substancja

Methotrexatum

Nazwa postac i
dawka leku

Methofill, roztwér
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Zawartos¢
opakowania

4 amp.-strz.po 0,15
ml

Cena hurtowa
brutto lub cena
detaliczna

89,67

Wysokos¢ limitu
finansowania

89,08

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorc

3,79

Liczba
zrefundowanych
opakowan

356,00

Wartos¢
refundaciji

30636,64

Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

85,88

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po 0,2
ml

117,45

117,45

3,2

1389,75

158799,26

114,25

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po 0,3
ml

171,91

171,91

3,2

2471,25

417119,19

168,71

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po 0,4
ml

225,78

225,78

3,41

3419,00

760378,58

222,37

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po 0,5
ml

279,09

279,09

4,27

2428,25

667378,87

274,82

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po 0,6
ml

332,4

332,4

5,12

140,00

45820,80

327,28

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

8 amp.-strz.po 0,15
ml

171,91

171,91

3,2

353,00

59559,84

168,71
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Substancja

Methotrexatum

Nazwa postac i
dawka leku

Methofill, roztwér
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Liczba
zrefundowanych
opakowan

Cena hurtowa
brutto lub cena
detaliczna

Wysokos¢ doptaty

Zawartos¢ M o
awartos swiadczeniobiorc

opakowania

Wartos¢
refundaciji

Wysokos¢ limitu
finansowania

8 amp.-strz.po 0,2

225,78
ml

225,78 3,41 1336,00 297104,37

Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

222,37

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

8 amp.-strz.po 0,3

332,4 332,4 5,12
ml

5788,88 1894939,59

327,28

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

8 amp.-strz.po 0,4

ml 439,04

439,04 6,83 4713,75 2037682,86

432,21

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

8 amp.-strz.po 0,5

545,68
ml

545,68 8,53 3642,50 1956952,13

537,15

Methotrexatum

Methofill, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

8 amp.-strz.po 0,6

652,32
ml

652,32 10,24 133,00 85400,88

642,08

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 10
mg

8 wstrzykiwaczy 201,83 201,83 3,41 0,00 0,00

198,42

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwoér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu,
12.5 mg

8 wstrzykiwaczy 249,15 249,15 4,27 0,00 0,00

244,88
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Substancja

Methotrexatum

Nazwa postac i
dawka leku

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 15
mg

Zawartos¢
opakowania

8 wstrzykiwaczy

Cena hurtowa
brutto lub cena
detaliczna

296,48

Wysokos¢ limitu
finansowania

296,48

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorc

5,12

Liczba

zrefundowanych
opakowan

0,00

Wartos¢
refundaciji

0,00

Koszt ptatnika
publicznego
uwzgledniony w
analizie

291,36

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu,
17.5 mg

8 wstrzykiwaczy

343,81

343,81

5,97

0,00

0,00

337,84

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 20
mg

8 wstrzykiwaczy

391,14

391,14

6,83

0,00

0,00

384,31

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 25
mg

8 wstrzykiwaczy

485,8

485,8

8,53

0,00

0,00

477,27

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 30
mg

8 wstrzykiwaczy

580,47

580,47

10,24

0,00

0,00

570,23

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 7.5
mg

8 wstrzykiwaczy

153,95

153,95

3,2

0,00

0,00

150,75

Methotrexatum

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 10 mg

50 szt.

41,44

38,65

24,12

59639,64

1069904,01

17,32

Methotrexatum

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 10 mg

50 szt.

41,44

38,65

2,79

59639,64

1069904,01

17,94
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Koszt ptatnika
Wartos¢ publicznego
refundaciji uwzgledniony w
analizie

Cena hurtowa Wysokos¢ doptaty Liczba

Wysokos¢ limit s i
brutto lub cena ysokosc limitu | «\\iadczeniobiorc zrefundowanych
: finansowania :
detaliczna opakowan

Substancja Nazwa postac i Zawartos¢

czynna dawka leku opakowania

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 5 mg
Methotrexat-
Ebewe, tabl., 5 mg
Metotab, tabl., 10
mg
Metotab, tabl., 2.5
mg
Metotab, tabl., 7.5
mg
Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 10 mg
Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 15 mg
Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20 mg
Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 25 mg
Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 30 mg
Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 7.5 mg

Methotrexatum 50 szt. 21,8 19,33 13,14 49181,00 438179,45 8,66

Methotrexatum 50 szt. 21,8 19,33 2,47 49181,00 438179,45 8,91

Methotrexatum 100 tabl. 77,3 77,3 42,67 7719,00 270807,91 34,63

Methotrexatum 100 tabl. 21,36 19,33 12,7 8514,00 74625,44 8,66

Methotrexatum 100 tabl. 59,09 57,98 33,11 7802,00 204994,60 25,98

Methotrexatum 4 amp.-strz. 107,81 107,81 3,2 4655,00 487104,75 104,61

Methotrexatum 4 amp.-strz. 161,71 161,71 3,2 16529,25 2620629,81 158,51

Methotrexatum 4 amp.-strz. 216,14 216,14 3,41 14690,50 3125735,85 212,73

Methotrexatum 4 amp.-strz. 270,02 270,02 4,27 8743,75 2324112,59 265,75

Methotrexatum 4 amp.-strz. 324,47 324,47 5,12 390,00 124551,70 319,35

Methotrexatum 4 amp.-strz. 81,16 81,16 3,2 698,00 54467,00 77,96
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Koszt ptatnika
Wartos¢ publicznego
refundaciji uwzgledniony w
analizie

Cena hurtowa Wysokos¢ doptaty Liczba

SHSSENE NERCE) ] L ETES brutto lub cena i swiadczeniobiorc  zrefundowanych

dawka leku opakowania : finansowania :
detaliczna opakowan

Trexan, tabl., 10 100 szt. (1 poj.po
Methotrexatum e o0 o 78,59 77,3 43,96 5022,00 180382,93 34,63
Methotrexatum Trexa”;;gb"' 25 100 szt. (but.) 21,81 19,33 13,15 19141,00 174068,43 8,66
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W tabeli ponizej przedstawiono $redni koszt substancji w przeliczeniu na jednostke

uwzglednionych w analizie

Tabela 69.
Koszt substancji w przeliczeniu na jednostke (PLN)

Koszt w perspektywie Koszt w perspektywie

ptatnika publicznego wspéinej Jednostka

Substancja

Ustekinumab

Metotreksat

Cyklosporyna

Acytretyna

17.3. Analiza statystyczna

17.3.1. Dopasowanie = macierzy przejscia do efektow

zdrowotnych leczenia biologicznego i BSC
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Risunek 15.
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Tabela 71.

Tabela 72.

Tabela 73.

Tabela 74.
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Risunek 16.

Risunek 17.
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Rysunek 18.

17.3.2. Dopasowanie macierzy przejscia w czasie remisji

Tabela 75.

—
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Risunek 19.
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Rysunek 20.




NALA TA@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza 128

ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 76

Tabela 77.

Rysunek 21.
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Risunek 22.

17.3.3. Dopasowanie krzywej czasu do nawrotu choroby
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Risunek 24,

17.4. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.4.1. Kryteria wlgczenia 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:

e populacja: chorzy z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca plackowatsg;
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:
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e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

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

wigczenia badanh.

Tabela 78.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 06.05 2019

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.
17.4.3. 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 analitykéw. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia.
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Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 25.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wlgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 132

tacznie: 132

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 132

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 31
Niewtasciwa metodyka: 20

tacznie: 51

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 81

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: g g Niewlagciwa metodyka: 51
tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 21

tacznie: 72

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 11
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17.4.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tacznie 132 publikacji w

formie tytutdw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdow do analizy petnych tekstéw
wigczono 81 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 11 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.4.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 11 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Johansson 2018a, Johansson 2018b, Shikiar 2006, Hendrix 2018, Norlin 2017,
Pickard 2017, Revicki 2008, Knight 2011, Pan 2011, Anis 2011 oraz Woolacott 2007.

Publikacja Johansson 2018a poréwnuje wyniki analizy kosztow-efektywnosci pacjentéw
chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w Wielkiej Brytanii, ktorzy
w pierwszej linii leczenia otrzymywali iksekizumab lub sekukinumab. Poréwnywane dwie grupy
pacjentow, oprocz roznicy w pierwszej linii leczenia, w nastepnej kolejnosci mogty miec
podawany w odpowiedniej kolejnosci ustekinumab, infliksimab oraz BSC. W badaniu
porownano zmiane PASI pacjentow oraz ich zmiane jakosci zycia. Uzytecznosci wykorzystane
w modelu, dla kazdej kategorii PASI, zostaly oszacowane na podstawie modelu regresji
danych EQ-5D-5L pacjentow z wynikiem DLQI >10 z Ill fazy badania UNCOVER, dodatkowo

dostosowujgc dane do wielkosci angielskich.

Kolejne, bardzo podobne badanie Johansson 2018b, opisuje wyniki analizy kosztéw-
efektywnosci dla poréwnania iksekizumabu oraz sekukinumabu w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z perspektywy hiszpanskiego ptatnika
publicznego, Hiszpanskiego Narodowego Systemu Zdrowia (NHS). Podobnie jak w badaniu
Johansson 2018a, autor przedstawia wartosci wzrostu uzyteczno$ci w stosunku do wartosci
bazowej w zaleznosci od osiggnietej odpowiedzi na leczenie. Wartosci uzytecznosci, podobnie
jak wczesniej, zostaty wziete z badania UNCOVER a nastepnie dostosowane do wartosci

wyjsciowych oraz do populacji hiszpanskie;.




NALA TA@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza 136

ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Autorzy publikacji Shikar 2006 analizujg zaleznosci pomiedzy trzema najczesciej
wykorzystywanymi kwestionariuszami do pomiaru jakosci zycia w przypadku chorych na
tuszczyce plackowata, czyli DLQI, SF-36 oraz EQ-5D. W badaniu wzieto udziat 147 pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, ktorzy stosowali adalimumab i
placebo przez 12 tygodni. Na ich podstawie okreslono zwigzek pomiedzy wynikami pomiaru
jakosci zycia a zmianami klinicznymi ocenianymi za pomocg PASI oraz PGA. Na podstawie

otrzymanych wynikéw autorzy wnioskuja, ze kwestionariusz EQ-5D daje wiarygodne wyniki

W badaniu Hendrix 2018 oceniano wyniki ekonomiczne oraz Kkliniczne stosowania
adalimumabu, etanerceptu, infliksymab, apremilast, ustekinumab, iksekizumab, sekukinumab
oraz brodalumab w przypadku umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej.
Stworzono model Markowa, by zasymulowaé wyniki mierzone w skorygowanych latach zycia
(QALY) oraz koszty przez okres 10 lat. Uzyteczno$¢ jakiej uzyto w analizie, pochodzita z
kwestionariusza EQ-5D pozyskanego od 3 231 pacjentdéw, uczestniczacych w 5 badaniach
nad sekukinumabem. Niezaleznie od przyjmowanego leku, w badaniu uzytecznos¢
przypisywano w zaleznosci od procentowej poprawy wartosci PASI: 90-100, 75-89, 50-74 oraz
0-50.

Badanie Norlin 2017 bada ciezkos¢ tuszczycy oraz jej wptyw na jakos¢ zycia populacji
szwedzkiej leczonej systemowo. Dane uzyte w badaniu pochodzg od 2646 pacjentow ze
Szwedzkiego Rejestru Leczenia Systemowego tuszczycy. Wszystkich chorych podzielono na
dwie grupy, o niskiej aktywnosci choroby (PASI <10 i/lub DLQI <10) oraz o wysokiej aktywnosci
choroby (PASI 210 i/lub DLQI 210). Grupa o wysokiej aktywnosci choroby byta mtodsza,
posiadata wyzsze BMI oraz wieksza ilos¢ chorych palita i posiadata jednoczesnie tuszczycowe
zapalenie stawow. Wskaznikami ocenianymi w badaniu byto PASI, do okreslenia stopnia

zaawansowania choroby oraz DLQI i EQ-5D do okre$lenia jakosci zycia pacjentow.

Publikacja Pickard 2017 analizuje, czy wyniki zdrowotne kwestionariusza EQ-5D byty w stanie
odrdzni¢ rézne poziomy poprawy nasilenia tuszczycy po terapii. Zebrane dane pochodzity z
badan nad iksekizumabem (IXE) UNCOVER-1, UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 skad
wyodrebniono pacjentdw posiadajgcych umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (BSA 210, sPGA 23, PASI 212, DLQI >10). W pierwszych 12 tygodniach trwania
badania UNCOVER pacjenci zostali podzieleni na grupy, gdzie otrzymywali placebo w postaci
ETN 50 mg dwa razy w tygodniu (tylko w badaniach UNCOVER-2 | UNCOVER-3), 80 mg IXE
co 2 tygodnie lub 80 mg IXE co 4 tygodnie. W analizie uwzgledniono punkty koncowe w postaci
PASI, DLQI oraz EQ-5D, ktére skupiajg sie na réznych aspektach tuszczycy oraz korzysci z

terapii. Autorzy skupiajg sie na zalezno$ciach pomiedzy wskaznikami jako$ci zycia (EQ-5D,
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DLQI) a wskaznikiem PASI, ktéry okresla stopien zaawansowania choroby. W badaniu
UNCOVER-3 dodatkowo uzyto kwestionariusza EQ-PSO, gdzie dotgczono dodatkowo dwie
ptaszczyzny zwigzane z tuszczycg (dotyczgce pewnosci siebie oraz uczulen skory), w celu

doktadniejszego zbadania zmian w jakosci zycia.

Badanie Woolacott 2007 jest publikacja HTA, ktéra ocenia kliniczng efektywnos¢,
bezpieczenstwo, tolerancje oraz zawiera analize kosztow-efektywnosci etanerceptu oraz
efalizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej. Autorzy na potrzeby
analizy zbadali zmiany uzytecznosci wraz ze zmiang PASI. Wykorzystali do tego dane wyniki
badan nad etanerceptem, gdzie oceniano PASI oraz DLQI pacjentow. Dodatkowo, uzyli
wynikéw z bazy danych HODaR, gdzie pacjenci zostali ocenieni pod wzgledem PASI oraz
wypetniali dwa kwestionariusze, EQ-5D oraz DLQI. Nastepnie z tych danych oszacowano
zmiane uzytecznosci skojarzong ze zmianami PASI w trakcie leczenia. Autorzy znalezli
réwniez silng zalezno$¢ pomiedzy wynikami kwestionariuszy DLQI oraz EQ-5D, zapisang
nastepujgco: EQ- 5D = 0,956 — 0,0248 * DLQI , ktorg nastepnie wykorzystywano w kilku
innych badaniach.

Publikacja Pan 2011 poréwnuje analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania ustekinumabu oraz
etanerceptu u chorych na srednig do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Dane dotyczgce
uzytecznosci zostaty pobrane z badah ACCEPT, PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2. Obydwa te
badania odbywaty sie na populacji Kanady a pacjenci znajdowali sie w podobnym stadium
choroby. Na podstawie tych danych oraz analizy regresji oszacowano, jak zmiana PASI

podczas leczenia wptywa na zmiane uzytecznosci pacjentow.

Publikacja Revicki 2008 opisuje 16-tygodniowe, podwodjnie zaslepione, randomizowane
badanie oceniajgce efektywnos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania adalimumabu na 271
dorostych pacjentach cierpigcych na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j.
Chorzy zostali podzieleni na 3 grupy przyjmujgce adalimumab, metotreksat oraz placebo,
odpowiednio w stosunku 2:2:1. Pacjenci oceniali swoj stan za pomocg kwestionariuszy DLQI,
EQ-5D, PGA (Patient's Global Assessment) oraz PRPA (Psoriasis-Related Pruritus
Assessment). W badaniu zostata réwniez przeanalizowana zmiana uzytecznosci mierzona
DLQI uzalezniona od zmiany stanu klinicznego mierzonego w PASI. Na potrzeby analizy
wykorzystano algorytm zmiany wartosci DLQI na EQ-5D, ktéry autorzy publikacii

Woolacott 2007 wyprowadzili podczas swojego badania i wykorzystali w tym samym celu.

W badaniu Knight 2011 zastosowano analize kosztow-efektywnosci terapii ETA oraz ADA dla
chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy. Do poréwnania tych dwéch terapii

uzyto modelu Markowa, stosujgc 10-letni horyzont czasowy oraz perspektywe Szwedzkg. Do
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oszacowania uzytecznosci uzyto tej samej zaleznosci, ktérg autorzy analizy HTA Woolacott
2007 znalezli pomiedzy DLQI a EQ-5D w przypadku tuszczycy plackowatej. Na tej podstawie,
oszacowano wyniki EQ-5D oraz zestawiono je z jednoczesnymi zmianami PASI podczas

leczenia.

W publikacji Anis 2011 porownywano kosztowg uzytecznosé réznych terapii leczenia
umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w Stanach Zjednoczonych, czyli
adalimumabu, alefaceptu, efalizumabu, etanerceptu oraz infliksimabu. W badaniu
sklasyfikowano trzy grupy odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zmiany PASI podczas
leczenia, czyli brak odpowiedzi (PASI <50), srednia odpowiedz (PASI 50 =89) oraz dobra
odpowiedz (PASI 290). Nastepnie na podstawie analizy wynikow badan klinicznych 528 oraz

716 nad ciezkg tuszczycg, oszacowano zmiane wartosci uzytecznoéci dla kazdej z tych grup.

Metody i wyniki pomiaru jakoéci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw
wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszych tabelach. W ponizszej
tabeli zamieszczono wartosci jakosci zycia przedstawione w publikacji Norlin 2017, z

podziatem na aktywnos¢ tuszczycy plackowate;.

Tabela 79.
Wartosci pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jako$é zycia chorych

Jiak((:)izc SIEN Liczba
y SD zdrowia SD Y
(skala (PAS)) pacjentow
EQ-5D)

Autor
badaniai rok Grupa badanych pacjentow
publikacji

Wysoka aktywnos¢ choroby

Norlin 2017

Niska aktywnos¢ choroby

W tabeli ponizej przedstawiono zmiany wskaznikow jakosci zycia w zaleznosci od zmian PASI
zamieszczonych w publikacjach Woolacott 2007, Pan 2011, Knight 2012, Anis 2011, Hendrix
2018, Shikiar 2006, Revicki 2008, Johansson 2018a oraz Johansson 2018b.

Tabela 80.
Przypisane wartosci oraz zmiany wskaznikéw jakosci zycia w zaleznosci od zmian PASI
w wyniku leczenia, zamieszczonych w poszczegdélnych publikacjach

Zmiana wskaznika oraz zakres zmiennosci (SD)

Zmiana PASI
PASI <50 PASI 50- <75

PASI 75- <90 PASI 90 -<100

Woolacott 2007 0,05 (0,01) 0,17 (0,04) 0,19 (0,04) 0,21 (0,05)

Pan 2011 0,04 0,17 0,22 0,25
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Zmiana PASI

Knight 2012

Anis 2011

Hendrix 2018

Shikiar 2006

Revicki 2008**

Johansson 2018a

Johansson 2018b

PASI <50

PASI 50- <75

Zmiana wskaznika oraz zakres zmiennosci (SD)

PASI 75- <90

PASI 90 -<100

0,101 0,201 0,232 0,232
0,04 (0,02) 0,12 (0,02) 0,12 (0,02) 0,21 (0,02)
0,109 0,193 0,226 0,264
0,10* (0,26) 0,20 (0,21) 0,25 (0,30) 0,25 (0,30)
0,104 0,144 0,236 0,236
0,012 0,100 0,131 0,144
0,030 0,105 0,144 0,153

*Dodatkowo, w publikacji Shikiar 2006 oraz Revicki 2008 wyznaczono zmiane uzytecznosci jakosci zycia dla zmiany
PASI <25%, réwng odpowiednio -0,01 (0,26) oraz 0,017.

**Dane wielkos$ci zostaty wyznaczone na podstawie algorytmu zamieszczonego w publikacji Woolacott 2007, czyli
EQ- 5D = 0,956 — 0,0248 * DLQI
Ponizsza tabela przedstawia zmiany wskaznikéw jakosci zycia w zaleznosci od zmian PASI w

wyniku leczenia, ktére zostaty oszacowane w publikacji Pickard 2017.

Tabela 81.
Zmiany wskaznikéw jakosci zycia w zaleznosci od zmian PASI w wyniku leczenia,
zamieszczonych w publikacji Pickard 2017

Zmiana wskaznika oraz zakres zmiennosci
Zmiana PASI

EQ-5D 3L UK

EQ-5D 3L US EQ-5D 5L UK EQ-PSO UK

PASI <50

PASI 50 - <75

PASI 75 - <90

PASI 90 - <100

PASI 100
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17.5. 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 ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.5.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca plackowats;

e interwencja: ryzankizumab;

e komparatory: leki biologiczne: adalimumab, infliksymab, etanercept, ustekinumab,
sekukinumab oraz iksekizumab;

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

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 82.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 07.05.2019

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 83.

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

Zapvtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie CEAR bazie NICE

1 risankizumab 0 5

2 Skyrizi 0 0

Data ostatniego wyszukiwania: 07.05 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 lekéw

biologicznych.
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17.5.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczeh, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch 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 17.5.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 26.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wlagczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 0 CEAR: O
Cochrane: 1 NICE: 2
tacznie: 1 tacznie: 2

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 0

tacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
peitnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 3
Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 3

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘

tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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17.5.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacije;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.5.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania ryzankizumabu w poréwnaniu z lekami biologicznymi w

leczeniu tuszczycy plackowatej o postaci umiarkowanej do ciezkiej.

17.6. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Skyrizi® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 1
immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wiaze sie z
podjednostka p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania sie z IL-12 i
hamuje jej interakcje z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowang w




NALA TA@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza 145

ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

odpowiedz zapalng i immunologiczng. Blokujgc wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab

hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomoérkows i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Réznice w mechanizmie dziatania substancja wzgledem lekéw obecnie refundowanych w

ramach programu lekowego B.47 zaprezentowano ponizej:

e ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie
z wysokg swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin —
interleukin: IL-12 ilL-23 [ChPL Stelara®[;

o iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezagcym do podklasy 4
immunoglobuliny G (IgG4), ktére z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistoscig
wigze sie zinterleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak i IL-17A/F) [ChPL Taltz®];

e sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktére
selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytokineg, interleuking-17A (IL-17A)
[ChPL Cosentyx®;

¢ infliksymab, adalimumab oraz etanercept nalezg do grupy inhibitoréw TNF-a, ktérych
mechanizm dziatania polega na hamowaniu aktywnosci czynnika martwicy
nowotwordéw [ChPL Remsima®, ChPL Humira®, ChPL Enbrel®].

Objecie refundacjg ryzankizumabu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Skyrizi® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych,
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

Dodatkowo w przypadku leku Skyrizi® nie sg takze spetnione warunki okreslone w art. 15, ust.
3, pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak wptywu na utworzenie odrebnej grupy
limitowej. Zapis punktu 1 (,[...] w przypadku, gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang substancje czynng jest juz
refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci farmaceutycznej niz lek
wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie Srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia. Lek Skyrizi® nie jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia.
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17.7. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 84.

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. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11 - 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. ) . . - . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.5

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

4. . A . oy TAK, rozdziat 10.2
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 10.1

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

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

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

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

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

7.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
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 zycia
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 ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 17.4

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdoch
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 swiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr

15.

Zadanie
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/Nie/nie dotyczy

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 wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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