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Analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana 13 listopada 2019 roku w zwigzku z uwagami

zawartymi w pismie 0T.4330.15.2019.DG.5. Pierwotnie analiza zostala zakonczona

7 pazdziernika 2019 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Modelowanie;
Whioski i dyskusja;
Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
®  Analiza wrazliwosci;
@ Opracowanie wynikow;
¢ ldentyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;
¢ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza kosztow

©  Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i innych
analiz ekonomicznych

©  Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i innych
analiz ekonomicznych

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt intereséw:
Raport wykonano na zlecenie firmy Sandoz Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
ACR

ADA
AIAT
AOTMIT
AsSpAT
AWW
b.d.
bLMPCh
BSC
CCA
CEA
CER
ChPL
CRP
CUA
CUR

DAS-28
EAN

EMA

EQ-5D
ETA
EU5

EULAR
EUR
GBP
GOL

HAQ-DI

HTA

ICER

ICUR
INF

Rozwini ecie

ang. American College of Rheumatology response criteria — kryteria odpowiedzi na
leczenie okreslone przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne

adalimumab

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginowa

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

biologiczne LMPCh

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. disease activity score using 28 joint count — wskaznik aktywnosci choroby
oceniajacy 28 stawow

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

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

etanercept

ang. European Union 5 — grupa zrzeszajgca 5 panstw, do ktorej nalezy Francja,
Niemcy, Wiochy, Hiszpania oraz Wielka Brytania

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciwreumatyczna

euro

ang. British Pound — funty brytyjskie

golimumab

ang. Health Assessment Questionnaire—Disability Index — kwestionariusz oceny
stanu zdrowia — wskaznik dotyczacy niepetnosprawnosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

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

infliksymab
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Skrot
ksLMPCh
LMPCh
LYG
£zZs

m.cC.

PL
PLC
PLN

PRISMA

PsAJAI

PSARC
QALY

QoL
SEK

WLQ

Rozwini ecie

klasyczne, syntetyczne LMPCh

leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby

ang. life years gained — zyskane lata zycia

tuszczycowe zapalenie stawéw

masa ciata

metotreksat

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

niesteroidowe leki przeciwzapalne

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

odczyn Biernackiego

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i
powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

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

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

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

ang. Psoriatic Arthritis Joint Activity Index — wskaznik aktywnosci tuszczycowego
zapalenia stawow

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie w £ZS

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

sekukinumab

ang. Work Limitation Questionnarie — kwestionariusz do oceny ograniczeh
produktywno$ci w pracy
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Hyrimoz® (ADA, adalimumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw w ramach
kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem
klinicznym, umozliwiajgc chorym w Polsce odpowiednie i skuteczne leczenie bez ograniczenia
czasowego. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym
wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe
zapalenie stawow, u ktorych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg

choroby okazala sie niewystarczajgca.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Obecnie
adalimumab w Polsce mogag otrzymywac tylko chorzy na tuszczycowe zapalenie stawéw
spetniajagcy kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenia £ZS. U chorych na £ZS, u
ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujgcych sie do obecnie obowigzujgcego programu lekowego,
istnieje niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej. Niezaspokojona potrzeba leczenia wystepuje
takze u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego Programu
lekowego leczenia £LZS. Kryteria wylgczenia z programu wskazujg m.in., ze czas leczenia dang
substancjg czynng w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie
moze by¢ dluzszy niz 18 miesiecy. Chorzy, u ktérych konieczne jest zaprzestanie podawania
substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej, zgodnie z zapisami Programu lekowego
leczenia LZS sg obecnie leczeni nieoptymalnie, a ponownie lek biologiczny mogg otrzymac

dopiero po wystgpieniu nawrotu aktywnej choroby.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Hyrimoz® po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaltowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej.
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Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie adalimumab poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. klasycznymi lekami
przeciwreumatycznymi  modyfikujgcymi  przebieg choroby, lekami  biologicznymi
finansowanymi obecnie w ramach Programu lekowego leczenia £ZS oraz leczeniem

stosowanym po zaprzestaniu stosowania adalimumabu.

Nalezy zauwazy¢, ze wskazanych wyzej komparatorow nie mozna analizowa¢ w oderwaniu
od rzeczywistosci klinicznej i potencjalnych sciezek leczenia chorych. Trzeba wzig¢ pod uwage
wszystkie réznigce koszty czy wyniki zdrowotne, ktére nastepujg nie tylko po zastosowaniu
wnioskowanej interwencji i komparatora, ale i przed ich zastosowaniem. W zwigzku z tym w
ramach analizy ekonomicznej rozwazano osobne modelowanie dla nastepujacych

roztgcznych subpopulacji chorych, stanowigcych tgcznie populacje docelowa:

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikuj gcych sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS — populacja 1.;

® dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw postaci
ciezkiej, u ktorych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazata sie niewystarczajgca, niekwalifikuj gcych si e do leczenia w ramach
obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS — populacja 2.;

® dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw postaci
innej ni z ciezka, u ktorych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce
przebieg choroby okazafta sie niewystarczajgca, niekwalifikuj gcych si e do leczenia

w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS — populacja 3.

Poréwnywane w ramach powyzszych subpopulacji $ciezki leczenia, obejmujgce wnioskowang

technologie oraz komparatory, zostaty doktadnie opisane w rozdziale 7.1.

Do oceny optacalnosci stosowania poréwnywanych sciezek leczenia wykonano analize
uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, w
ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie
efektéw zdrowotnych oparto przede wszystkim na wynikach badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego w Analizie klinicznej, przy pomocy ktérych

poréwnano wnioskowang technologie z komparatorami.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykonano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz technologie odpowiednie 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 wylgcznie kategorie kosztow rdznigcych): koszty lekéw, koszty
podania lekow, koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego oraz koszty diagnostyki i

monitorowania leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej CUA dla popu lacji 1.

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej CUA dla popu lacji 2.
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I ~-tosovanie wnioskowanej technologii zwigzane jest z

konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie

dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢.
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Nalezy zauwazyc¢, ze obecnie adalimumab (i inne leki biologiczne) w Polsce mogg otrzymac
tylko chorzy na £ZS spetniajacy kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenia £ZS. U
chorych, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby
okazafa sie niewystarczajgca, niekwalifikujgcych sie do obecnie obowigzujacego programu
lekowego, stosowany jest inny klasyczny lek modyfikujgcy przebieg choroby lub terapia
skojarzona lekami z tej grupy. Wiekszo$é obecnie stosowanych klasycznych lekéw
modyfikuj gcych przebieg choroby nie powoduje jednak catkowite j redukcji procesu
zapalnego. Spowalniaj g one w ré znym stopniu destrukcj e stawow, lecz jej nie hamuj a.
Pozostawienie chorego bez wilasciwego leczenia czesto powoduje wystgpienie przetrwatego
stanu zapalnego, postepujgcego uszkodzenia stawdw, skutkujgcego powaznymi
ograniczeniami fizycznymi, istotnym uposledzeniem funkcjonowania oraz zwiekszeniem
Smiertelnosci. Nieoptymalna terapia u chorych na LZS wplywa takze na wzrost kosztow
posrednich — kosztow zwolnien, wypadania z rynku pracy, ale takze na wzrost kosztow
spotecznych ponoszonych przez rodziny chorych. U chorych niekwalifikuj acych si e do
obecnie obowi gzujacego Programu lekowego leczenia £ZS istnieje zatem znaczna
niezaspokojona potrzeba odno $nie finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej.

Niezaspokojona potrzeba leczenia w Polsce wyst  epuje tak ze u chorych kwalifikuj gcych
sie do leczenia w ramach programu lekowego . Prowadzenie leczenia biologicznego w
ramach programu wprowadza bowiem du ze ograniczenia w dost epie chorych do tej
formy terapii. Kryteria wigczenia do Programu lekowego sg bardzo restrykcyjne. Ponadto
zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia £ZS czas leczenia dang substancjg czynng
w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ diuzszy niz
18 miesiecy. Przerywanie skutecznego leczenia jest istothym prob lem dla chorych na
LZS. W wiekszosci przypadkéw wigze sie z nawrotem choroby, wiekszym ryzykiem utraty
skutecznosci leczenia oraz wystgpienia dziatan niepozgdanych. Chorzy, u ktérych konieczne
jest zaprzestanie podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej zgodnie z
zapisami Programu lekowego leczenia £ZS, sg obecnie leczeni nieoptymalnie , a ponownie

lek biologiczny mog g otrzyma € dopiero po wyst apieniu nawrotu aktywnej choroby.

Produkt leczniczy Hyrimoz © (adalimumab) finansowany w ramach Wykazu lekdéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym, w leczeniu czynnego i post epujacego tuszczycowego
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zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowied 2z na uprzednio stosowane leki
modyfikuj gce przebieg choroby okazata si e niewystarczaj gca, moze stanowi ¢
odpowied z na niezaspokojon g potrzeb @ medyczn g w leczeniu analizowanej populaciji

chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia
adalimumabem, finansowanie we wnioskowanym wskazaniu leku Hyrimoz® z budzetu ptatnika
publicznego w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, nalezy uzna¢ za zasadne.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Hyrimoz® (ADA, adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace
przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca. Obecnie lek ten jest finansowany w ramach
Programu lekowego leczenia £ZS u chorych z ustalonym rozpoznaniem LZS, z aktywng i
ciezkg postacig choroby oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig na dotychczas stosowane leki'.
We wniosku wnosi sie o dopuszczenie do stosowania leku Hyrimoz® w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie

niewystarczajgca.

W Analizie problemu decyzyjnego wyrézniono nastepujgce grupy chorych, w ramach ktérych

przeprowadzono Analize kliniczng:

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktorych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS z uwagi na niespetnienie

wszystkich wymaganych kryteriéw kwalifikacji — populacja A;

1 Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako utrzymywanie sie
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowania co najmniej dwoch lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby/lekbw immunosupresyjnych (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskoérnej) a u chorych z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych dodatkowo po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania glikokortykosteroidow
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sie niewystarczajgca — analiza ekonomiczna

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego leczenia £ZS — populacja B;

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego leczenia LZS, wykazujgcych skutecznos¢ terapii adalimumabem
w ramach Programu lekowego leczenia LZS i spetniajgcych kryteria wylgczenia z
Programu lekowego leczenia £ZS (tj. przerwania stosowanego leczenia) z uwagi na
czas trwania leczenia lub czas utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby (tj. chorzy
u ktoérych w wyniku leczenia substancjg czynng finansowang w ramach Programu
lekowego leczenia £ZS uzyskano niskg aktywnos¢ choroby i utrzymuje sie ona przez
okres 12-15 miesiecy przy pierwszym podawaniu leku biologicznego lub czas
leczenia dang substancjg czynng w Programie lekowym leczenia £ZS przy pierwszym

podawaniu leku biologicznego wynosi 18 miesiecy) — populacja C.

Interwencja:

lek Hyrimoz® (ADA, adalimumab)

Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego:

@

Wyniki:

w populacji A — klasyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
(ksLMPCh);

w populacji B — leki finansowane obecnie w ramach Programu lekowego leczenia £ZS
(biologiczne LMPCh: adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab, certolizumab
pegol i sekukinumab);

w populacji C — zaprzestanie podawania adalimumabu i zastosowanie najlepszego

leczenia wspomagajgcego, tj. ksLMPCh.

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

® lata zycia skorygowane o jakosc.
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Nalezy zauwazy¢, ze wskazanych wyzej komparatorow nie mozna analizowa¢ w oderwaniu
od rzeczywistosci klinicznej i potencjalnych sciezek leczenia chorych. Trzeba wzig¢ pod uwage
wszystkie roznigce koszty czy wyniki zdrowotne, ktére nastepujg nie tylko po zastosowaniu
wnioskowanej interwencji i komparatora, ale i przed ich zastosowaniem (dotyczy to przede
wszystkim komparatora wskazanego w populacji C). W zwigzku z tym w ramach analizy
ekonomicznej rozwazano osobne modelowanie dla nastepujgcych roztgcznych subpopulacii

chorych, stanowigcych tgcznie populacje docelowa:

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikuj agcych sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS (po niepowodzeniu leczenia co
najmniej dwoma ksLMPCh) — populacja 1.;
dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawOw postaci
ciezkiej, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg
choroby okazata sie niewystarczajgca, niekwalifikuj gcych si e do leczenia w ramach
obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS (po niepowodzeniu
leczenia jednym ksLMPCh) — populacja 2.;

® dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw postaci
innej ni z ciezka, u ktorych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce
przebieg choroby okazafta sie niewystarczajgca, niekwalifikuj gcych si e do leczenia

w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS — populacja 3.

Poréwnywane w ramach powyzszych subpopulacji sciezki leczenia, obejmujgce wnioskowang

technologie oraz komparatory, zostaty doktadnie opisane w rozdziale 7.1.

Analiza ekonomiczna zostala oparta przede wszystkim na wynikach przegladu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczehAstwa poréwnywanych interwencji w

leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

Szczegdblowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci ADA oraz komparatoréw stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na przede wszystkim na danych z badan

odnalezionych w ramach Analizy klinicznej.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowag technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

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

Z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny porownywanych terapii utrzymuje sie przez

cale zycie chorego oraz z uwagi na fakt, ze terapia wnioskowang technologia ma by¢
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kontynuowana tak dtugo jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Przecietny wiek chorych dla populacji wigczanej do modelu
wynosi 48,1 lat. Biorgc pod uwage powyzsze oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych
Smiertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS - tablice trwania Zycia] przyjeto, ze ok.
51,9-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.4.

5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznoséci technologii wnioskowanej i komparatoréw w Analizie klinicznej

uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

¢ odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR;

® odpowiedz na leczenie wg kryteribw PSARC;

® odpowiedz w skali PASI;

¢ odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR;
® remisja choroby;

“ nawrdt choroby;

¢ jakos$¢ zycia;

® wskaznik DAS-28;

wskaznik PsAJAI;

wynik kwestionariusza WLQ;

@

@

@

ocena aktywnosci choroby;

@

ocena zapalenia przyczepow sciegnistych (enthesitis);

@

ocena zapalenia palcow (dactylitis);

@

liczba opuchnietych i tkliwych stawow;

@

liczba obrzeknietych i bolesnych stawow;

@

aktywnosc tuszczycy;

@

powierzchnia ciata zajeta chorobg;
“ minimalna aktywnos¢ choroby;

® ocena stanu stawdw i skory;

® ocena zmian docelowych;

© ocena zmian tuszczycowych;
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® ocena nasilenia zmeczenia,
® ocena nasilenia bolu;

® stezenie CRP.

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej w zakresie punktéw koncowych dotyczacych czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie odnotowano znamienne statystycznie réznice
wskazujgce na korzy$¢ technologii wnioskowanej wzgledem ksLMPCh. Brak statystycznie
réznic w ramach kluczowych punktéw koncowych odnoszacych sie do odpowiedzi na leczenie
czy remisji klinicznej odnotowano natomiast w przypadku poréwnania ADA i innych bLMPCh.
W przypadku przerwania skutecznej terapii biologicznej zgromadzone dowody naukowe
wskazujg na stosunkowo wysoki odsetek nawrotéw objawdw £ZS u chorych, ktérzy uzyskali
remisje choroby i w zwigzku z tym zaprzestali leczenia bLMPCh. Przerywanie skutecznego

leczenia wigze sie z wiekszym ryzykiem utraty skutecznosci leczenia.

Przedstawione w Analizie Kklinicznej wyniki wskazujg na korzystny wplyw rozpatrywanej
interwencji na zmniejszenie aktywnosci czynnego £ZS (w tym osiggniecie remisji choroby lub
minimalnej aktywnosci choroby), poprawe jakosci zycia chorych zwigzanej ze stanem zdrowia
(w tym zmniejszenie niepetnosprawnosci), zmniejszenie liczby bolesnych i opuchnietych
stawOw, zmniejszenie nasilenia boélu, zmniejszenia nasilenia zmeczenia i poprawe

produktywnosci.

W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki skutecznosci dla nastepujgcych

punktow koncowych:

® odpowiedz na leczenie wg kryteribw PSARC;

“ nawrGt choroby.

Wyniki skutecznosci przedstawione w Analizie klinicznej, ktére uwzgledniono w obliczeniach
niniejszej analizy, zaprezentowano w rozdziale 7.1. (Tabela 1.). Wartosci parametrow
oszacowane na podstawie tychze wynikow, ktére uwzgledniono w niniejszej analizie
ekonomicznej oraz testowano w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy, przedstawiono w
rozdziale 9. (Tabela 20.).
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5.2. Profil bezpiecze nAstwa

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i komparatorow w Analizie

klinicznej uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

zgony;
dziatania niepozgdane;
ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane.

Na podstawie wynikow przedstawionych w Analizie klinicznej oraz majgc na uwadze korzysci
wynikajgce z zastosowania ADA w populacji docelowej i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary
ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa

technologii wnioskowanej jest akceptowalny a stosunek korzysci do ryzyka korzystny.
6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie z
analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztéw. Biorgc pod uwage fakt, ze
przezycie chorych nie bylo punktem koncowym analizowanym w ramach badan
uwzglednionych w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy
kosztow-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.
Biorgc pod uwage powyzsze oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostala technika analityczna kosztow-
uzyteczno $ci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwenciji
(CCA).




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 21
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajgca — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad lekami refundowanymi w ramach Programu lekowego leczenia £ZS w
populacji B, obliczono wartosci wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej

technologii oraz lekéw refundowanych w ramach Programu lekowego leczenia £LZS.

Wybadr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 49 008 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 147 024 PLN.
7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. Na podstawie
danych z badan wilgczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobiehAstwo
odpowiedzi na leczenie czy smierci chorego nie sg stale w czasie. W obliczu tego faktu
uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a
wiec takiego, w ktorym macierz prawdopodobieAstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od

czasu jaki minat od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowothemu i
musi by¢ zgodny z og0lnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
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Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zr6znicowany

efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobienstw

przejs¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cale zycie chorego, w analizie ekonomicznej

przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage przecietny wiek chorych wigczanych

do modelu (48,1 lat) oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych smiertelnosci w populacii

generalnej [Dane GUS - tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 51,9-letni horyzont czasowy

(przy czym 1 rok to 365,25 dni?) odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.4.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozeh porzadkujgcych, ktére wymieniono ponizej:

1) Ze wzgledu na potencjalnie rézne sciezki leczenia we wnioskowanej populacji, w

ramach analizy rozwazano osobne modelowanie dla nastepujacych populacji chorych:

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikuj acych sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS (po niepowodzeniu leczenia co
najmniej dwoma ksLMPCh) — populacja 1.;

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw postaci
ciezkiej, u ktorych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazatla sie niewystarczajgca, niekwalifikuj gcych si e do leczenia w ramach
obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS (po niepowodzeniu
leczenia jednym ksLMPCh) — populacja 2.;

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawOw postaci
innej ni z ciezka, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce
przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca, niekwalifikuj gcych si @ do leczenia

w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS - populacja 3.;

2) Chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujgcych terapii:

bLMPCh (w tym ADA);

2 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego

NAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 23

uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata

IGNORANTIA NOCET

sie niewystarczajgca — analiza ekonomiczna

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

ksLMPCh;
BSC.

Na podstawie Sprawozdania z Dziatalnosci NFZ zalozono, ze terapig biologiczng
(bLMPCh) pierwszego wyboru stosowang w leczeniu chorych we wnioskowanej
populacji jest ADA. Przyjeto rowniez, ze w ramach drugiej linii leczenia bLMPCh stosuje
sie terapie z wykorzystaniem jednej spos$rod substanciji: ETA, INF, GOL lub CER

(udzialy SEK sg na tyle nieznaczne, ze uznano je za pomijalnie mate).

Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia £LZS zatozono, ze w populacji 1. ADA
moze zosta¢ zastosowany w przypadku utrzymywania sie aktywnej i ciezkiej postaci

choroby pomimo zastosowania co najmniej 2 linii leczenia z wykorzystaniem ksLMPCh.

Zgodnie z tre$cig ChPL Hyrimoz® wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
gdy odpowiedz na uprzednio stosowane ksLMPCh okazala sie niewystarczajgca. W
zwigzku z tym, ze nie wyszczegolniono liczby nieskutecznych linii leczenia, przyjeto, iz
w populacji 2. i 3. lek Hyrimoz® mozna stosowac juz po utracie odpowiedzi na pierwszg

linie leczenia z wykorzystaniem ksLMPCh.

W przypadku braku lub utraty odpowiedzi na leczenie chory przechodzi na kolejng linie

leczenia.

Chory nie moze by¢ leczony terapig biologiczng, w ramach ktorej utracit odpowiedz na
leczenie w dowolnym momencie w przesziosci (utrata odpowiedzi definiowana jest

zapisami Programu lekowego leczenia £ZS).

W przypadku wykazania nieskutecznosci leczenia 2 réznych terapii biologicznych (w
tym przypadku 2 inhibitorow TNF alfa) chory do konca horyzontu czasowego przyjmuje

wylgcznie BSC (zalozenie oparte na zapisach Programu lekowego leczenia £ZS).

|
|
|
|
|
|

I \\ przypadku- utraty odpowiedzi
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podczas terapii ksLMPCh chory wraca na doktadnie te sama terapie biologiczna, ktorg

stosowat bezposrednio przed ksLMPCh.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

Odpowiedz na leczenie (ODP),

Utrata odpowiedzi na leczenie (U_ODP),
Brak odpowiedzi na leczenie (B_ODP),
Zgon (ZGON).

R\

Zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach 3-miesiecznych (dlugos¢ cyklu
odpowiadajgca czestotliwosci monitorowania leczenia, po ktorej dokonywana jest decyzja o
kontynuacji lub zmianie leczenia) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak utrata
odpowiedzi na leczenie albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza kohcem cyklu.
Aby to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy
cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego
zakonczeniu oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu

kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej Sredniej.
Ponizej przedstawiono opis poszczegoélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczagtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan B_ODP.
W przypadku braku odpowiedzi na przyjmowang w pierwszym cyklu terapie chory pozostaje
w stanie B_ODP i przechodzi na kolejna linie leczenia, zas w przypadku wykazania odpowiedzi

na leczenie przechodzi do stanu ODP i kontynuuje skuteczng terapie.

W stanie ODP chory pozostaje tak diugo, jak wykazuje odpowiedz na leczenie. W przypadku

utraty odpowiedzi na leczenie chory trafia do stanu U_ODP.

Stan U_ODP jest stanem tunelowym, co oznacza, ze chory przebywa w nim tylko jeden cykl.
Po utracie odpowiedzi chory zmienia terapie na kolejng dostepnag w jego sciezce leczenia i w
przypadku odpowiedzi przechodzi do stanu ODP, za$ w przypadku braku odpowiedzi do stanu
B_ODP. Biorgc pod uwage zapisy Programu lekowego leczenia £ZS, chory nie trafia
bezposrednio po utracie odpowiedzi na terapie bLMPCh na kolejng linie leczenia. W ramach
Programu lekowego leczenia £ZS zmiana terapii na inng moze nastgpi¢ w wyniku utraty
odpowiedzi stwierdzonej w trakcie dwodch kolejnych wizyt monitorujgcych, ktére po

poczatkowej fazie leczenia odbywajg sie co 6 miesiecy. W zwigzku z tym zatozono, ze po
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stwierdzeniu utraty odpowiedzi na leczenie bLMPCh w ramach pierwszej wizyty monitorujgcej
chory stosuje dang terapie biologiczng w stanie B_ODP do drugiej wizyty monitorujacej i
dopiero po niej przechodzi na kolejng linie leczenia (przyjeto przy tym, ze chory wykazujgcy
utrate odpowiedzi podczas pierwszej wizyty monitorujgcej, wykaze jg takze przy drugim
monitorowaniu, a regufa dotyczgca koniecznosci potwierdzenia utraty odpowiedzi podczas
dwdch wizyt monitorujgcych obowigzuje takze chorych stosujgcych wnioskowana technologie
w ramieniu interwencji). W przypadku terapii ksLMPCh lub BSC chory bezposrednio po

stwierdzeniu utraty odpowiedzi rozpoczyna kolejng dostepng forme leczenia.

W sytuacji braku lub utraty odpowiedzi i niemoznosci przejscia na kolejng aktywng forme

leczenia, chory przyjmuje BSC do konca zycia w stanie B_ODP.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw modelu.

Biorgc pod uwage wyzej wymienione zalozenia oraz opis poszczegoéinych stanéw
uwzglednionych w modelu, na ponizszych schematach przedstawiono mozliwe Sciezki

leczenia dla 3 analizowanych populacji chorych.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzgl ednionego w analizie ekonomicznej — populacja 1.

ramig interwenc)l ramig komparatora
1hnla
Drak hud utrats odpowiadsl Drak hud utrata odpowiedzi 4o 18 mics. werats odpowieds

Ll

Drak hud Utrats odpowiadsl 4o 18 mies. wrats odpowieds Drak hud Werats odpowiads do 18 mies. Werats odpownieds




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdw u

NMAHTA dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazala sie
IGNORANTIA NOCET niewystarczajgca — analiza ekonomiczna
Rysunek 2.

Struktura modelu uwzgl ednionego w analizie ekonomicznej — populacja 2.

ramig interwencl ramig komparatora

brak Jub utrata odpowieds brak Jud utrata odpowiadst
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brak jub utrata odpowiadsl do 18 mies. wrats odpowieds brak jub utrata odpowiadsl do 18 mies. werata odpowneds
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Rysunek 3.

Struktura modelu uwzgl ednionego w analizie ekonomicznej — populacja 3.
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Zgodnie z przedstawionymi na powyzszym schemacie sciezkami chory przyjmuje w
pierwszym cyklu modelu w ramieniu interwencji terapie z wykorzystaniem leku Hyrimoz®
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczattowg. W ramieniu komparatora w populacji 1. chory rozpoczyna udziat w modelu od
leczenia z wykorzystaniem ADA stosowanego w ramach Programu lekowego leczenia £ZS.
W ramieniu komparatora w populacji 2. i 3. chory rozpoczyna udziat w modelu od leczenia z

wykorzystaniem ksLMPCh.

W populacji 1. w przypadku braku/utraty odpowiedzi na leczenie ADA chory rozpoczyna
terapie innym niz ADA bLMPCh w ramach Programu lekowego leczenia £ZS zaréwno w

ramieniu interwenciji, jak i komparatora.

W populacji 2. w przypadku braku/utraty odpowiedzi na terapie lekiem Hyrimoz® w ramieniu
interwencji chory trafia na terapie ksLMPCh. Zatlozono, ze po nieskutecznosci leczenia
biologicznego chory nie moze réwniez wykaza¢ odpowiedzi na terapie z wykorzystaniem
ksLMPCh (drugim w historii swojego leczenia), w zwigzku z czym po 1 formalnym cyklu
leczenia ksLMPCh rozpoczyna terapie innym niz ADA bLMPCh w ramach Programu lekowego
leczenia £ZS. W przypadku braku/utraty odpowiedzi na terapie z wykorzystaniem ksLMPCh w
ramieniu komparatora chory moze w dalszej kolejnosci zastosowac jeszcze 2 linie leczenia

bLMPCh w ramach Programu lekowego leczenia £ZS.

W populacji 3. w wyniku braku/utraty odpowiedzi na terapie lekiem Hyrimoz® (ramie
interwencji) lub terapie z wykorzystaniem ksLMPCh (ramie komparatora), chory pozbawiony
jest mozliwosci skutecznego leczenia z wykorzystaniem LMPCh, w zwigzku z czym

rozpoczyna terapie BSC.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosc

(QALY). Jakosc¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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7.2. Prawdopodobie nstwa przej $€¢ miedzy stanami

w modelu

Biorgc pod uwage strukture modelu przedstawiong w rozdziale 7.1., oszacowano zestaw
prawdopodobienstw przejS¢ pomiedzy stanami, ktére w gtdwnej mierze obliczono z

wykorzystaniem danych z badan wigczonych do Analizy kliniczne;.

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzono oceneg skutecznos$ci leczenia ADA w poréwnaniu
z ksLMPCh na podstawie randomizowanych badan OPAL Broaden (publikacja Mease 2017)
oraz Genovese 2007. W oparciu o dane ze wskazanych wyzej badan oszacowano
prawdopodobieAstwa odpowiedzi na leczenie bLMPCh oraz odpowiedzi na leczenie
ksLMPCh. Przy uwzglednieniu wnioskéw z Analizy klinicznej, iz w odniesieniu do czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie roznice miedzy ADA i innymi lekami bLMPCh
stosowanymi w analizowanej populacji chorych nie byly istotne statystycznie, przyjeto, ze
wyniki skutecznosci ADA z badan OPAL Broaden oraz Genovese 2007 odpowiadajg
skutecznosci innych bLMPCh.

Biorgc pod uwage stosunkowo krétki horyzont czasowy badan wigczonych do Analizy
klinicznej, prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie bLMPCh oszacowano na
podstawie innego zrodta danych — publikacji Rodgers 2011, w ramach ktorej przedstawiono
opis ocenionego przez NICE raportu HTA poréwnujgcego terapie biologiczne stosowane w
leczeniu tZS. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie ksLMPCh
oszacowano z wykorzystaniem danych z badania Mease 2004 (szczeg6towe dane z badania
w podgrupach, ktorych nie wymieniono w publikacji Mease 2004, zostaly przedstawione w

opracowaniu Rodgers 2011).

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi w trakcie terapii ksLMPCh stosowanej po
przerwaniu skutecznej terapii biologicznej (czas leczenia dang substancjg czynng w ramach
Programu lekowego leczenia £ZS przy pierwszym podawaniu leku biologicznego wynosi 18
miesiecy), obliczono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
ekspertéw klinicznych (wyniki ankiet znajdujg sie w Analizie wplywu na system ochrony
zdrowia) (w analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie wynikow badania Araujo 2013, w
ktérym dokonano oceny utrzymywania sie korzystnego efektu zdrowotnego osiggnietego w

trakcie terapii biologicznej).
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W ramach analizy zatozono réwniez, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na drugg linie
leczenia bLMPCh zastosowang bezposrednio po nieskutecznosci pierwszego bLMPCh moze
by¢ nizsze niz prawdopodobienstwo odpowiedzi na pierwszg linie leczenia bLMPCh (w tym
przypadku ADA). Prawdopodobienstwo odpowiedzi na drugg linie leczenia bLMPCh
oszacowano przy uwzglednieniu danych z wigczonego do Analizy klinicznej badania
obserwacyjnego ACCLAIM (publikacja Gladman 2010), w ramach ktérego przedstawiono
wyniki skutecznos$ci w podgrupach, tj. chorych niestosujgcych uprzednio lekéw z grupy
inhibitorow TNF oraz chorych stosujgcych uprzednio leki z grupy inhibitoréw TNF. Wzgledna
réznica pomiedzy prawdopodobienstwami odpowiedzi w tych podgrupach postuzyta do
oszacowania prawdopodobienstwa odpowiedzi na drugg linie leczenia bLMPCh obnizonego
w stosunku do prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie bLMPCh oszacowanego na

podstawie danych z badanh OPAL Broaden oraz Genovese 2007.

Tabela 1.
Zestawienie wynikéw klinicznych wykorzystanych w mo delowaniu skuteczno $ci
bLMPCh oraz ksLMPCh

Badanie Obserwacia Punkt
(publikacja) ! kofcowy

OPAL
Broaden 61,3% 65 106
(Mease 2017)

Podgrupa odsetek n N

Genovese

0
2007 51,0% 26 51

ADA+ksLMPCh

Metaanaliza
badan OPAL
Broaden i 58,0% 91 157
Genovese

2007 Odpowied z
OPAL : PsSARC

Broaden 44,8% 47 105
(Mease 2017)

Genovese

2007 24,5% 12 49

PLCtksLMPCh

Metaanaliza
badan OPAL
Broaden i 38,3% 59 154
Genovese
2007

Chorzy po
zaprzestaniu
terapii 76,9% 20 26
ksLMPCh i

bLMPCh

Nawrot

Araujo 2013 6 mies. choroby
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Badanie Punkt

(publikacja) Obserwacja ko Acowy Podgrupa odsetek n N

Chorzy po
zaprzestaniu
terapii
bLMPCh

83,3% 10 12

Chorzy
niestosuj acy
uprzednio
lekéw z grupy
inhibitorow
(Acgg Tl Odpowied 2 TNF

PsSARC

72,2% 65 90

2010) Chorzy
stosuj acy
uprzednio leki
z grupy
inhibitoréw

64,9% 24 37

TNF

Placebo (w
tym MTX)

MTX 32,6% 14 43

30,8% 32 104

Odpowied z
PsARC

Mease 2004
Placebo (w

tym MTX)
MTX 25,6% 11 43

23,1% 24 104

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie i utrzymania odpowiedzi
na leczenie bLMPCh oraz ksLMPCh w przeliczeniu na cykl modelu, ktére oszacowano na
podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli (oraz wynikéw badania ankietowego)
wraz z opisem zalozen oraz z alternatywnymi wariantami testowanymi w analizie wrazliwosci
i analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 9. Dokiadne oszacowania przedstawiono

natomiast w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikéw $miertelnosci — w populacji generalnej
uzaleznione od pfci i wieku oraz w stanach zdrowotnych uwzglednionych w modelu wzgledem

populacji generalnej.

W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy odpowiadajgcy na leczenie (stan ODP) znajdujg
sie w na tyle dobrym stanie zdrowia, iz nie ma podstaw, by w ich przypadku zaktadac
zwiekszone ryzyko zgonu w stosunku do populacji generalnej. Podwyzszone ryzyko
smiertelnosci zatozono natomiast w przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie
(stany U_ODP oraz B_ODP).
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Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Ali 2007 przyjeto, ze chorzy w stanach
U_ODP oraz B_ODP wykazujg 1,36 razy wieksze ryzyko zgonu niz chorzy z populacji

generalnej (a zatem takze chorzy w stanie ODP).

Wskazniki smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od ptci i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [dane GUS — tablice trwania Zycia]. Doktadne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.3. Jakosé zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegolnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, boél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage badania, w
ktorych jakos¢ zycia chorych w stanach uwzglednionych w modelu mierzono z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D lub innego kwestionariusza, ktérego wyniki mozna stosunkowo tatwo

i wiarygodnie zmapowac na skale EQ-5D.

W ramach przeglagdu systematycznego badan do oceny jakosci zycia (rozdziat 17.1.)
odnaleziono tylko jedng publikacje (Alten 2018), w ramach ktérej znajdowaly sie oceny jakosci
zycia chorych na £ZS warunkowane faktem odpowiedzi lub braku odpowiedzi na leczenie. W
zwigzku z tym, ze w opracowaniu Rodgers 2011 odnaleziono dowody na to, ze jako$¢ zycia
chorych rdzni sie nie tylko w zaleznosci od skutecznosci leczenia lub jej braku, ale i typu
przyjmowanej terapii, uzytecznosci chorych przyjete w analizie ekonomicznej oszacowano w

inny sposob. W tym celu wykorzystano dane z badah wigczonych do Analizy klinicznej
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(publikacje Mease 2017 i Genovese 2007), opracowania Rodgers 2011 oraz przedstawionej
w publikacji Bansback 2006 funkcji mapujgcej jakosé zycia z kwestionariusza HAQ-DI na
jakosc¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D:

EQ-5D = —0,31 * HAQ-DI + 0,82.

Na podstawie danych z publikacji Mease 2017 i Genovese 2007 obliczono $rednig wazong
wartos¢ HAQ-DI w momencie wejscia do modelu (1,09), ktéra podstawiona do powyzszej
funkcji mapujgcej pozwolita wyznaczy¢ uzytecznosc chorych w pierwszym cyklu modelowania.
W opracowaniu Rodgers 2011 przedstawiono natomiast srednie (oraz 95% przedziaty ufnosci)
zmiany wyniku HAQ-DI wzgledem wartosci poczgtkowych w przypadku odpowiedzi oraz braku
odpowiedzi PSARC w populacjach chorych poddanych leczeniu biologicznemu lub innym
formom leczenia (grupa PLC). Wartosci te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Zmiana wyniku HAQ-DI wzgl edem warto $ci pocz gtkowych

w przypadku odpowiedzi PSARC w przypadku braku odpowiedzi PSARC

Terapia : 95% przedziat ufno $ci . 95% przedziat ufno sci
Srednia . Srednia .
min max min max
PLC
ETA
INF

ADA

biologiczne s$rednia

Wartosci przedstawione w powyzszej tabeli wraz z oszacowaniem wyjsciowego poziomu
HAQ-DI postuzyly do oszacowania uzytecznosci chorych odpowiadajgcych i
nieodpowiadajgcych na leczenie bLMPCh, ksLMPCh oraz BSC. Zestawienie uzytecznosci
uwzglednionych w analizie podstawowej oraz testowanych w analizie scenariuszy
przedstawiono w ponizszej tabeli, zas doktadne obliczenia w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszego raportu.

Tabela 3.
Zestawienie u zyteczno $ci uwzgl ednionych w modelu (EQ-5D)
Analiza

Kategoria Scenariusz 1 Scenariusz 2
podstawowa

pierwszy cykl (wej scie do modelu)
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Kategoria Az Scenariusz 1 Scenariusz 2
podstawowa

odpowiadaj acy na leczenie bLMPCh (w
stanie ODP)

nieodpowiadaj acy na leczenie bLMPCh (w
stanie U_ODP oraz B_ODP)

odpowiadaj acy na leczenie ksLMPCh i
BSC (w stanie ODP)

nieodpowiadaj acy na leczenie ksLMPCh i
BSC (w stanie U_ODP oraz B_ODP)

W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu

czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 51,9-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni) rowny 208 cyklom odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w badaniach OPAL Broaden (Mease 2017) i Genovese 2007 $redni wazony
wiek we wnioskowanej populacji chorych wynosi ok. 48,1 lat (przyjety w analizie podstawowej
za wiek wejscia do modelu), co przy dostepnosci danych dotyczgcych smiertelnosci w
populacji generalnej (tablice trwania zycia obejmujg przedziat wiekowy do 100. roku zycia)
[dane GUS - tablice trwania zycia] pozwala na wykonanie oszacowan w maksymailnie 51,9-

letnim horyzoncie czasowym.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecalyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym

analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu Kkalkulacji dla horyzontu czasowego
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odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikow i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

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

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujgc, nalezy pamietaé, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny
w wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie
wrazliwosci krotkiego horyzontu odpowiadajgcego diugosci badania klinicznego nie jest
zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do
poniesionych kosztéw terapii. Wyniki takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane. W
analizie wrazliwosci dotgczonej do niniejszego raportu testowano 10-letni oraz 20-letni

horyzont czasowy.
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 przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszie 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 doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego leczenia tZS) w analizie
uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

® koszty lekow: bLMPCh, ksLMPCh, BSC;
© koszty podania lekow;
® koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

¢ koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty r6znigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspélnych. Koszty te nie majg wplywu na
wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 4.) wyszczegdlniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnosé
kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 4.

Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie

Koszt leczenia zdarze n niepo zadanych klinicznej nie wykazano istotnych réznic pomiedzy technologig
oceniang i komparatorami.
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Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajace na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: Programu lekowego leczenia £ZS, Charakterystyk Produktow
Leczniczych (ChPL) analizowanych lekéw oraz wynikbw badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych (wyniki ankiet znajdujg sie w Analizie wptywu

na system ochrony zdrowia).

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ, danych NFZ (sredni
koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych) oraz Wykazu lekéw refundowanych. Koszt
swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto
w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie

ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

Lek Hyrimoz ©

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Hyrimoz® i Programu lekowego leczenia
£ZS okres$lono, ze w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby
okazata sie niewystarczajgca, adalimumab podawany jest w pojedynczej dawce wynoszacej
40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym. Opis uzasadnienia dla przyjetych

wartosci oraz zakres zmiennosci zostaly przedstawione w rozdziale 9. (Tabela 20.).
bLMPCh

Dawkowanie lekéw biologicznych uwzglednianych w niniejszej analizie zaczerpnieto z

Charakterystyk Produktow Leczniczych zgodnie z opisem wskazanym w ponizszej tabeli. Dla
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substancji: infliksymab i certolizumab pegol zatozono inne dawkowanie w pierwszym cyklu
modelu ze wzgledu na zréznicowanie dawkowania w pierwszych tygodniach leczenia tymi

substancjami wskazane w ich ChPL.

Tabela 5.
Dawkowanie bLMPCh

Substancja Dawkowanie Zrédio

40 mg adalimumabu podawane co
Adalimumab drugi tydzien w pojedynczej dawce we ChPL Hyrimoz®
wstrzyknieciu podskérnym

Zalecane dawkowanie polega na
podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg
produktu Enbrel® lub 50 mg raz w
tygodniu.

ChPL Enbrel®

Etanercept

5 mg/kg mc. podawane w infuzji
dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach
Infliksymab od pierwszego podania nalezy podacé ChPL Remicade®
dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg

mc., a potem co 8 tygodni.

Produkt Simponi® nalezy podawac w
Golimumab dawce 50 mg raz w miesigcu, tego ChPL Simponi®
samego dnia kazdego miesigca

Zalecana dawka poczatkowa produktu
Cimzia® u dorostych pacjentéw wynosi
400 mg (podana jako 2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w
Certolizumab pegol tygodniach 0., 2. i 4. zalecana dawka ChPL Cimzia®
podtrzymujgca produktu leczniczego
Cimzia® u dorostych pacjentéw z
tuszczycowym zapaleniem stawow
wynosi 200 mg co 2 tygodnie.

ksLMPCh

Dawkowanie lekéw klasycznych uwzglednianych w niniejszej analizie zaczerpnieto z
Charakterystyk Produktow Leczniczych zgodnie z opisem wskazanym w ponizszej tabeli. W
przypadku, gdy w ChPL podano zakres dawkowania, przyjeto wartos¢ srednig do analizy
podstawowej, natomiast wartos¢ minimalng i maksymalng dawkowania testowano w ramach

analizy wrazliwosci.
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Tabela 6.
Dawkowanie ksLMPCh

Substancja Dawkowanie Zrédio

Zwykle dawka poczatkowa wynosi od 1
do 3 mg/kg mc. na dobe. Wymagana
Azatiopryna dawka podtrzymujgca moze wynosic¢ ChPL Imuran®
od mniej niz 1 mg/kg mc. na dobe do 3
mg/kg mc. na dobe

Zwykle stosowang dawkg jest 250 mg

in®
na dobe ChPL Arechin

Chlorochina

W celu wywotania remisji zalecana
dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg/kg
mc. na dobe, doustnie w 2 dawkach
podzielonych. Jezeli po miesigcu nie
ma poprawy, dawke mozna stopniowo
zwigkszac, nie przekraczajgc 5 mg/kg
mc. na dobe. W leczeniu
podtrzymujacym dawke nalezy ustali¢
indywidualnie, aby uzyskac
najmniejszg skuteczng dawke leku. Nie
powinna ona by¢ wieksza niz 5 mg/kg
mc. na dobe.

Cyklosporyna ChPL Equoral®

Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi
Leflunomid od 10 do 20 mg leflunomidu raz na ChPL Leflunomide Sandoz®
dobe

Zalecana poczatkowa dawka wynosi
7,5 mg metotreksatu raz na tydzien,
podanych podskdrnie, domiesniowo
Metotreksat (roztwor) lub dozylnie. Dawke nalezy stopniowo ChPL Ebetrexat®
zwigkszac, ale zasadniczo nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej tygodniowej
dawki metotreksatu wynoszacej 25mg

Dawka tygodniowa wynosi zazwyczaj
Metotreksat (tabletki) od 10 do 25 mg metotreksatu ChPL Methotrexat Ebewe®
podawanego doustnie.

Zalecane dawkowanie wynosi od 1 do
3 gramo6w na dobe. Najczesciej
stosowang dawka sg 2 tabletki

dojelitowe dwa razy na dobe.

Sulfasalazyna

ChPL Salazopyrin EN®

BSC

Dawkowanie lekow stosowanych w ramach BSC uwzglednianych w niniejszej analizie
zaczerpnieto z Charakterystyk Produktéw Leczniczych zgodnie z opisem wskazanym w
ponizszej tabeli. W przypadku, gdy w ChPL podano zakres dawkowania, przyjeto wartosé
srednig do analizy podstawowej, natomiast warto§¢ minimalng i maksymalng dawkowania

testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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Tabela 7.
Dawkowanie lekéw w ramach BSC

Substancja Dawkowanie Zrédio

Zalecana dawka dobowa wynosi 1200

Gl do 1800 mg w dawkach podzielonych.

ChPL Ibuprofen Pabi®

150 mg diklofenaku sodowego

Diklofenak (1 tabletka Diclac 150 Duo) jeden raz ChPL Diclac 150 Duo®
na dobe.
Naproksen Od 500 mg do 1 g na dobe ChPL Apo-Napro®

W leczeniu podtrzymujgcym u
pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw tygodniowa dawka
domiesniowa wynosi od 40 do 120 mg.
U pacjentéw ze zmianami skérnymi,
Metyloprednizon (roztwar) ktore ustepujg pod wplywem ogolnego ChPL Depo-Medrol®
podawania kortykosteroidow,
zazwyczaj stosuje sie od 40 do 120 mg
metyloprednizolonu octanu
podawanego domiesniowo w czasie od
jednego do czterech tygodni.

Dawka podtrzymujgca wynosi zwykle
od 4 do 12 mg na dobe i jest
podawana jednorazowo w godzinach
porannych

Metyloprednizon (tabletki)

ChPL Metypred®

Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na

dobe, jako pojedyncza dawka lub w

dawkach podzielonych, maksymalnie
do 250 mg na dobe

Prednizon ChPL Encorton®

Dawka poczgtkowa wynosi od 8 mg do

®
16 mg na dobe, ChPL Polcortolon

Triamcynolon

Ze wzgledu na zlozony zakres danych, szczeg6towe wielkosci dawek uwzgledniane w

poszczegoélnych cyklach modelu przedstawiono w dotgczonych arkuszu kalkulacyjnym.
8.1.2. Ceny lekow

Lek Hyrimoz ®

Obecnie lek Hyrimoz® jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego w ramach Programu
lekowego leczenia £ZS. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek
po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej we wnioskowanym wskazaniu dostepny bedzie
w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattows.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze produkt

Hyrimoz® bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.
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e
I “odnie z zapisami Ustawy o refundacii
wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku
obowigzujgcg w oszacowaniu kosztu ADA ponoszonego w ramieniu interwencji. Przyjeto, ze
opakowanie leku Hyrimoz® roztwér do wstrzykiwar w amputko-strzykawce, 40 mg (2 amp. -

strzyk. z zabezpieczeniem) bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 8.
Ceny interwencji uwzgl ednione w analizie (PLN)

bLMPCh

Uwzgledniane w analizie leki biologiczne sg obecnie finansowane w Programie lekowym
leczenia LZS i wydawane $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny lekéw zgodne z Wykazem
lekébw refundowanych zestawiono w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym, zas w analizie

uwzgledniono jednostkowe wyceny zgodne z danymi przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Koszty jednostkowe bLMPCh uwzgl ednione w analizie wraz ze zrodiem danych (PLN)

Warto $¢é
parametru z Uzasadnienie Zrédia danych dla
analizy przyj etej warto Sci warto $ci parametru
podstawowej

Parametr

Dane NFZ (sredni koszt

Koszt ADA za 1 mg w ramieniu wycena wg stanu na

10,46 R rozliczenia wybranych

komparatora (PLN) sierpien 2019 r. substancji czynnych)
cena wa stanu na Dane NFZ ($redni koszt

Koszt ETA za 1 mg (PLN) 6,30 wy 9 rozliczenia wybranych

sierpien 2019 1. substancji czynnych)
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Warto $¢é
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie
przyj etej warto Sci

Zrodta danych dla

Parametr . .
warto $ci parametru

cena wg stanu na Dane NFZ ($redni koszt
Koszt INF za 1 mg (PLN) 6,06 Wysier ier’192019 p rozliczenia wybranych
P ) substancji czynnych)
Srednia wazona za
Koszt GOL za 1 mg (PLN) 60,14 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 .
Srednia wazona za
Koszt CER za 1 mg (PLN) 5,10 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.
$rednia wazona za
Koszt SEK za 1 mg (PLN) 4,12 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 .

Ostateczny $redni dobowy koszt leczenia bLMPCh (bedgcych drugg linig leczenia
biologicznego, zatem bez uwzglednienia kosztu ADA) wraz z przeliczeniem na cykl modelu
przedstawiono w ponizszej tabeli. Udzialy poszczegdinych substancji uwzglednione w analizie
podstawowej zostaly przyjete na podstawie danymi ze Sprawozdania z Dziatalnosci NFZ,
natomiast w analizie wrazliwosci testowano warianty poszczegoélnych substancji stosowanych

w ramach drugiej linii leczenia bLMPCh.

Tabela 10.

Koszty leczenia bLMPCh uwzgl

Sredni kos
Cykl modelu Wariant

lista B

taczny koszt

dobowy (PLN) 76.27

zt

dobowy NFZ -

ednione w analizie (PLN)

Sredni koszt
dobowy
wspolny - lista
B

76,27

Sredni koszt
dobowy NFZ -
lista D

76,27

Sredni koszt
dobowy
wspolny - lista

D

76,27

pierwszy cykl .
taczny koszt w
cyklu (PLN) 6964,33 6964,33 6964,33 6964,33
taczny koszt
_ dobowy (PLN) 69,28 69,28 69,28 69,28
kolejny cykl
taczny koszt w 632632 6326,32 6326.32 6326.32

cyklu (PLN)

ksLMPCh

Uwzgledniane w analizie leki klasyczne sg obecnie finansowane w ramach listy aptecznej Al.

Ceny lekéw zgodne z Wykazem lekéw refundowanych zestawiono w dotgczonym arkuszu

kalkulacyjnym, w analizie uwzgledniono

przedstawionymi w ponizszej tabeli.

jednostkowe wyceny zgodnie z danymi




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NMAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 45
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajgca — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 11.
Koszty jednostkowe ksLMPCh uwzgl ednione w analizie wraz z zrédiem danych (PLN)

NEZ za wspoélny Uzasadnienie Zrédta danych dla
zamg za mg przyj etej warto $ci warto $ci parametru
PLN) - MIPLN) oy

: — lista D .

lista Al lista D

Sredni

koszt " koszt
wspoiny

Parametr NFZ za
mg (PLN)
— lista Al

Srednia wazona za
Azatiopryna 0,0098 0,0113 0,0098 0,0113 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

$rednia wazona za
Chlorochina 0,0018 0,0026 0,0026 0,0026 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

Srednia wazona za
Cyklosporyna 0,0529 0,0544 0,0529 0,0544 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

W perspektywie
NFZ przyjeto
zerowy koszt leku,
ze wzgledu na brak

refundacji w .
omawianym Wykaz lekow
Leflunomid 0,0000 0,1962 0,0000 0,1962 ny refundowanych, dane
wskazaniu. W :
) refundacyjne NFZ
perspektywie

wspolnej srednia

wazona za okres

styczen - marzec
2019r.

$rednia wazona za
2,6650 2,7120 2,7120 2,7120 okres styczenh - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019r.

Metotreksat
(roztwor)

Srednia wazona za
0,0342 0,0821 0,0342 0,0821 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

Metotreksat
(tabletki)

Srednia wazona za
Sulfasalazyna 0,0011 0,0012 0,0012 0,0012 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

Natomiast ostateczny koszt dobowy leczenia ksLMPCh wraz z przeliczeniem na cykl modelu

z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej przedstawiono w ponizszej tabeli. || | Gzl
e
e
I -\ oalizie wrazliwosci zgodnie z Danymi refundacyjnymi NFZ.




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NMAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 46
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajgca — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 12.
Koszty leczenia ksMPCh uwzgl ednione w analizie (PLN)

BSC

Uwzgledniane w analizie leki stosowane w ramach BSC sg obecnie finansowane w ramach
listy aptecznej Al. Jednakze ibuprofen, diklofenak i naproksen nie sg obecnie refundowane
we wskazaniu £ZS, dlatego w analizie dla tych substancji przyjeto, ze peten koszt tych lekow
bedzie ponoszony przez pacjenta. Dodatkowo, ze wzgledu na fatwiejszg droge podania,
zatozono dla tych substancji jedynie wyceny prezentacji w formie tabletek. Ceny lekow zgodne
z Wykazem lekow refundowanych zestawiono w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym, w
analizie uwzgledniono jednostkowe wyceny zgodnie z danymi przedstawionymi w ponizszej
tabeli.

Tabela 13.
Koszty jednostkowe BSC uwzgl ednione w analizie wraz z zr6édtem danych (PLN)

Sredni Sredni Sredni Sredni
koszt koszt koszt koszt :
NFZ za  wspdiny NFZ za | wspdlny Uzasadnienie Zrédta danych dla

Parametr . . . .
mg zamg mg zamg przyj etej warto sci warto sci parametru

(PLN) — (PLN) — (PLN) — (PLN) —
lista Al lista Al lista D lista D

Srednia wazona za
Ibuprofen 0,0000 0,0006 0,0000 0,0006 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019r.

$rednia wazona za
Diklofenak 0,0000 0,0055 0,0000 0,0055 okres styczen - | Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

Srednia wazona za
Naproksen 0,0000 0,0014 0,0000 0,0014 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019r.

$rednia wazona za
0,1845 0,3693 0,1845 0,3693 okres styczen - | Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

Metyloprednizon
(roztwar)

$rednia wazona za
0,0447 0,0727 0,0447 0,0727 okres styczen - Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019r.

Metyloprednizon
(tabletki)
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Sredni Sredni Sredni Sredni
koszt koszt koszt koszt :
NFZ za  wspodlny NFZ za | wspolny Uzasadnienie Zrodta danych dla

Parametr SOoE -~ -
mg zamg mg zamg  przyjetej warto sci  warto sci parametru

(PLN) — (PLN) — (PLN) — (PLN) —
lista Al lista Al lista D lista D

$rednia wazona za
Prednizon 0,0448 0,0819 0,0448 0,0819 okres styczen - | Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

Srednia wazona za
Triamcynolon 0,1856 0,2653 0,1856 0,2653 okres styczen - | Dane refundacyjne NFZ
marzec 2019 r.

Natomiast ostateczny koszt dobowy leczenia BSC wraz z przeliczeniem na cykl modelu z
perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej przedstawiono w ponizszej tabeli. Udziat lekéw

w analizie podstawowej uwzgledniono zgodnie z danymi refundacyjnymi.

Tabela 14.
Koszt leczenia BSC uwzgl ednione w analizie (PLN)

Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt
Wariant dobowy NFZ - lista dobowy wspélny - dobowy NFZ - lista dobowy wspélny -
Al lista A1 D lista D

taczny koszt
dobowy (PLN)

taczny koszt w
cyklu (PLN)

8.2. Koszty podania lekéw

Koszt podania lekbw w Programie lekowym leczenia tZS wyznaczono zgodnie z
Zarzgdzeniem programy lekowe. W niniejszej analizie przyjeto, iz podanie lekéw we wlewie
dozylnym bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym
zZwigzana z wykonaniem programu”, ktérego koszt wynosi 486,72 PLN. W analizie wrazliwosci
testowano wariant, w ktorym podanie lekow we wlewie dozylnym rozliczane jest w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”,
ktorego koszt wynosi 108,16 PLN. W przypadku podskérnego podawania lekow przyjeto, iz w
wariancie podstawowym analizy jego koszt bedzie réwnowazny kosztowi $wiadczenia
»przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”. Natomiast w
ramach analizy wrazliwosci przyjeto, iz koszt podskdérnego podawania lekow bedzie rozliczany
w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem

programu”, ktérego koszt wynosi 486,72 PLN. Koszt podania leku poza programem lekowym
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wyceniono zgodnie z wyceng $wiadczenia W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu
(Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna), tj. 34,00 PLN.

8.3. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowe go

Chorzy, aby rozpoczg¢ leczenie z wykorzystaniem lekéw stosowanych w programach
lekowych, muszg spetnia¢ kryteria kwalifikacji do leczenia. Aby mozliwe byto stwierdzenie czy
dany chory kwalifikuje sie do danego programu lekowego, konieczne jest przeprowadzenie
odpowiednich badan. W niniejszej analizie przyjeto, ze koszt kwalifikacji chorych do Programu
lekowego leczenia LZS bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia ,kwalifikacja do leczenia w

programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”, ktérego koszt wynosi 338,00 PLN.

Tabela 15.
Koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego

Swiadczenie Koszt (PLN)

Koszt kwallifikacji do  Programu lekowego leczenia
| WA

8.4. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Wycena monitorowania i diagnostyki w Programie lekowym leczenia £ZS okreslona zostata
na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie realizowanym programie lekowym, zgodnie
Z obowigzujgcym Zarzgdzeniem programy lekowe. Petne koszty badan w tym programie ujete
zostaly w ramach rocznej wyceny ryczattowej, rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych
okresowi realizacji Swiadczen w programie. Zestawienie danych dotyczgcych kosztéw leczenia

w ramach obowigzujgcego programu lekowego zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Diagnostyka w Programie lekowym leczenia £tZS - ujecie roczne

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt roczny (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000044 luszczycowego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym

W analizie przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane sg proporcjonalnie do
liczby cykli leczenia, co pozwolito na przypisanie statego kosztu badan diagnostycznych do 1

cyklu w modelu, przedstawiono go w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Diagnostyka w Programie lekowym leczenia tZS - ujecie cykliczne

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt na cykl (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000044 tuszczycowego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym

Koszt monitorowania i diagnostyki dorostych chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw, poza
programem lekowym okreslony zostat na podstawie wyceny badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach monitorowania leczenia chorych w Programie lekowym leczenia

LZS. Liste wykonywanych badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18.
Badania wykonywane w ramach monitorowania leczenia chorychw Programie lekowym
leczenia £ZS

Badanie diagnostyczne Swiadczenie specjalistyczne

Morfologia krwi w1l
Odczyn Biernackiego (OB) w1l
Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w1l

Stezenie kreatyniny w surowicy w1
ASpAT i AIAT w1

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna w celu
rozliczenia danej grupy badan jako $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu”
konieczne jest wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1. Wszystkie badania wykonywane
w ramach monitorowania leczenia chorych w Programie lekowym leczenia £ZS nalezg do tej
grupy. Ostatecznie jako koszt monitorowania i diagnostyki chorych poza programem lekowym
przyjeto wycene $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu”, ktérego koszt
wynosi 67,00 PLN.

W ramach analizy przyjeto, ze czestotliwos¢ monitorowania w przypadku leczenia bLMPCh
bedzie réwna czestotliwosci opisanej w Programie lekowym leczenia £ZS, tj. monitorowanie
terapii inhibitorem TNF alfa odbywa sie po 90 dniach (przyjeto 3 miesigce) i 180 dniach

(przyjeto 6 miesiecy) od rozpoczecia leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 180 dniach
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(przyjeto 6 miesiecy)®. W przypadku pozostatych opcji terapeutycznych (ksLMPCh oraz BSC)

zalozono, ze monitorowanie odbywa sie raz w cyklu modelu, tj. co 3 miesigce.
8.5. Catkowity koszt rO znigcy

Calkowite koszty r6znigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszej
tabeli. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktory wynika z
faktu, ze w roznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich przebywa chory,

koszty te moga sie od siebie roznié.

3 Zatlozono rowniez, ze w ramieniu interwencji w momencie rozpoczynania terapii ADA wykonywane sg
badania w ramach dodatkowego monitorowania (w ramieniu komparatora w przypadku rozpoczynania
terapii ADA wykonywane sg badania w ramach kwalifikacji do programu lekowego).
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Tabela 19.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przel iczeniu na cykl modelu (PLN)

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspéina

Kategoria kosztowa

publicznego
I .
Koszt ADA w ramieniu
komparatora w cyklu (PLN) 21721.68 2721,68
Sredni koszt bLMPCh (bez ADA)
w pierwszym cyklu leczenia 6 964,33 6 964,33
(PLN)
Sredni koszt bLMPCh (bez ADA)
w kolejnych cyklach leczenia 6 326,32 6 326,32
(PLN)
Sredni koszt BSC w cyklu (PLN) 18,00 90,66
Sredni koszt BSC w grupie
wiekowej powy zej 75 r.z. w cyklu 18,00 90,66
(PLN)
I I
I .
Koszt monitorowania w
Programie lekowym £ZS w cyklu 194,69 194,69
(PLN)
Koszt podania ADA w ramieniu
interwencji w cyklu (PLN) 221,76 221,76
Koszt podania ADA w ramieniu
komparatora w cyklu (PLN) 70545 705,45
Sredni koszt podania bLMPCh
(bez ADA) w pierwszym cyklu 924,68 924,68
leczenia (PLN)
Sredni koszt podania bLMPCh
(bez ADA) w kolejnych cyklach 832,54 832,54
leczenia (PLN)
Sredni koszt podania BSC w
cyklu (PLN) 4.24 4.24
I I
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.

Dane wej$ciowe do modelu i przyj ete zalo zenia

Zakres zmienno Sci

Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€

analizy alternatywna — alter,

Zrédia danych dla warto  $ci

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
parametru

Parametr

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztéw 5%

Stopa dyskonta wynikéw 3.5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych
Dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zalozenie
Dni w miesi gcu 30,44 n/d n/d n/d Zatozenie
Tygodni w roku 52,18 n/d n/d n/d Zatozenie
Tygodni w miesi gcu 4,35 n/d n/d n/d Zatozenie
Prog optacalno sci (PLN/QALY) 147 024 n/d n/d n/d Obwieszczenie Prezesa GUS

Analiza podstawowa: w zwigzku z tym, ze zr6znicowany

alter 40 efekt zdrowotny poréwnywanych terapii utrzymuje sie

przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy

alter 80 Wartos¢ alter 1: 10-letni horyzont czasowy

Wartos¢ alter 2: 20-letni horyzont czasowy

Zatozenie

Horyzont czasowy (cykle) 208

Dlugosé cyklu odpowiadajgca czestotliwosci
3 n/d n/d monitorowania leczenia, po ktorej dokonywana jest Zatozenie
decyzja o kontynuaciji lub zmianie leczenia

Dtugo $¢ cyklu w modelu
(ESE-1)]

Tygodni w cyklu 13,04 n/d n/d n/d Zatozenie
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Zakres zmienno $ci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla warto  $ci

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
parametru

Parametr :
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Analiza podstawowa: $rednia wazona wieku z badan

min 46,9 OPAL Broaden i Genovese 2007

Warto$¢ min: minimalny $redni wiek notowany w OPAL Broaden (Mease 2017) i
poszczegoélnych podgrupach badan Genovese 2007

max 50,4 Wartos¢ max: maksymalny sredni wiek notowany w

poszczegoélnych podgrupach badan

Sredni wiek wej $cia do modelu
(lata)

48,1

Analiza podstawowa: Sredni wazony odsetek z badan

min 40,4% OPAL Broaden i Genovese 2007

Odsetek m e2czyzn 48.1% Warto$¢ min: minimalny odsetek notowany w OPAL Broaden (Mease 2017) i
' poszczegoélnych podgrupach badan Genovese 2007

max 56,9% Warto$¢ max: maksymalny odsetek notowany w

poszczegoélnych podgrupach badan

Analiza podstawowa: Srednia wazona masy ciata z badan

min 82,1 OPAL Broaden i Genovese 2007

Masa ciata chorych (kg) 843 Warto$¢ min: minimalna srednia masa ciata notowana w | OPAL Broaden (Mease 2017) i
! poszczegoélnych podgrupach badan Genovese 2007

max 91,5 Warto$¢ max: maksymalna $rednia masa ciata notowana

w poszczegoélnych podgrupach badan

Adalimumab podawany jest w dawce 40 mg podskdrnie ChPL Hyrimoz®

Dawka jednostkowa ADA (mg) 40,0 n/d n/d co drugi tydzier

min 1,12 Analiza podstawowa: Srednia wartos¢ z badania
1,36 Wartos¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnosci Ali 2007
max 1,64 Warto$¢ max: gérna granica 95% przedziatu ufnosci

Ryzyko zgonu chorych na £ZS
wzgl edem populacji generalnej

Analiza podstawowa: przyjeto, ze $miertelnos¢ chorych
Ryzyko zgonu chorych odpowiadajgcych na leczenie jest taka sama jak w
odpowiadaj gcych na leczenie 1,00 alter 1,36 populacji generalnej Zatozenie; Ali 2007
wzgl edem populacji generalnej Wartosc alter: testowano przyjecie takiej samej wartosci
jak w przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie
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Warto §¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Ryzyko zgonu chorych
nieodpowiadaj gcych na leczenie
wzgl edem populacji generalnej

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru

(warto ¢

alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Przyjeto srednig wartos¢ z publikacji Ali 2007

Zrédia danych dla warto  $ci
parametru

Ali 2007

Analiza podstawowa: $rednia wazona warto$¢ z badan

. min 0,90 OPAL Broaden i Genovese 2007
Sredni poziom HAQ-DI w 1.09 Warto$¢ min: minimalna wartos¢ notowana w OPAL Broaden (Mease 2017) i
momencie wej scia do modelu ! poszczegoblnych podgrupach badan Genovese 2007
max 1,20 Wartos¢ max: maksymalna warto$¢ notowana w
poszczegoélnych podgrupach badan
Uzyteczno $¢ chorych w
momencie wej $cia do modelu 0,482 n/d n/d
(EQ-5D)
Uzyteczno $¢€ chorych
odpowiadaj gcych na leczenie 0,664 n/d n/d
bLMPCh (EQ-5D)
Uzyteczno $é chorych Rozdziat 7.3.
nieodpowiadaj acych nayleczenie 0.535 n/d n/d Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie w Rodgers 2011, Mease 2017,

bLMPCh (EQ-5D)

Uzyteczno $¢€ chorych
odpowiadaj gcych na leczenie
ksLMPCh i BSC (EQ-5D)

Uzyteczno $¢ chorych
nieodpowiadaj gcych na leczenie
ksLMPCh i BSC (EQ-5D)

Prawdopodobie fAstwo odpowiedzi 58,0%

na leczenie pierwszym bLMPCh

n/d

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)

n/d

ramach scenariusza ,Zestaw uzytecznosci w skali EQ-5D
w uwzglednionych stanach zdrowia”

Bansback 2006, Genovese 2007

OPAL Broaden (Mease 2017) i
Genovese 2007
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Zakres zmienno $ci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla warto  $ci

Parametr
parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie w
38,3% n/d n/d ramach scenariusza ,Zrodto danych dla oszacowania
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie LMPCh”

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi
na leczenie ksLMPCh

Analiza podstawowa: w publikacji Rodgers 2011
przedstawiono prawdopodobieristwo roczne wycofania z
terapii biologicznej (spowodowanego przez utrate

min 95,1% odpowiedzi, wystgpienie dziatan niepozgdanych bgdz

innych przyczyn uniemozliwiajgcych konktynuacje terapii),

ktore zostalo przeliczone na prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi w cyklu

95,6% Warto$¢ min: uwzgledniono o 10% wyzsza niz w analizie Rodgers 2011

podstawowej warto$¢ prawdopodobienstwa rocznego,

ktorg przeliczono na prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu

max 96,1% Warto$¢ max: uwzgledniono o 10% nizszg niz w analizie

podstawowej wartosé prawdopodobienstwa rocznego,

ktorg przeliczono na prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie
pierwszym bLMPCh w
przeliczeniu na cykl

Analiza podstawowa: W obliczeniach uwzgledniono
odsetek chorych utrzymujgcych odpowiedz na leczenie
metotreksatem z badania Mease 2004 (zatozono, ze

Prawdopodobie nstwo utrzymania wszyscy chorzy utrzymujgcy odpowiedz w 24 tyg.
odpowiedzi na leczenie ksLMPCh 76,9% alter 73,1% odpowiedzieli na leczenie takze w 12 tyg.) Mease 2004
w przeliczeniu na cykl Wartos¢ alter: W obliczeniach uwzgledniono odsetek
chorych utrzymujacych odpowiedz w ramieniu placebo (z
czego czes¢ chorych stosowata metotreksat) z badania
Mease 2004
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Zakres zmienno Sci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto $¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrodta danych dla warto  $ci
parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametr

Ankieta wsrod ekspertow
klinicznych (Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia); Araujo

2013
40,8%
Wartos¢ alter 3: W obliczeniach przyjeto odsetek
nawrotéw w grupie chorych po zaprzestaniu terapii

bLMPCh na podstawie danych z publikacji Araujo 2013

Zatozono warto$¢ analogiczng jak przed przerwaniem
Prawdopodobie nstwo uzyskania skutecznej terapii bLMPCh
ponownej odpowiedzi na leczenie o (Wartosci alternatywne testowane posrednio w ramach

bLMPCh po nieskutecznym 95,6% n/d n/d alternatywnych wartosci parametru ,Prawdopodobienstwo Rodgers 2011
ksLMPCh utrzymania odpowiedzi na leczenie pierwszym bLMPCh w

przeliczeniu na cykl”)
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Parametr

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi

na leczenie kolejnym bLMPCh po
nieskuteczno sci leczenia
pierwszym bLMPCh

VAT

Marza hurtowa

Koszt ADA za 1 mg w ramieniu
komparatora (PLN)

Koszt ETA za 1 mg (PLN)

Koszt INF za 1 mg (PLN)

Warto $¢
parametru z

analizy
podstawowej

52,1%

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru

alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

alter

(warto ¢

58,0%

Parametry kosztowe

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: Przyjeto warto$¢ obnizong w
stosunku odpowiedzi na leczenie pierwszym bLMPCh
oszacowang na podstawie danych z Gladman 2010
Wartos$c alter: Testowano przyjecie wartosci analogicznej
jak w przypadku odpowiedzi na leczenie pierwszym
bLMPCh

Zrédia danych dla warto  $ci
parametru

OPAL Broaden (Mease 2017),
Genovese 2007, ACCLAIM
(Gladman 2010)

8% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
I | L |
| L L

10,46

n/d

n/d

wycena wg stanu na sierpien 2019 r.

Dane NFZ (sredni koszt
rozliczenia wybranych substancji
czynnych)

6,30

n/d

n/d

wycena wg stanu na sierpien 2019 r.

Dane NFZ ($redni koszt
rozliczenia wybranych substanciji
czynnych)

6,06

n/d

n/d

wycena wg stanu na sierpien 2019 r.

Dane NFZ (sredni koszt
rozliczenia wybranych substancji
czynnych)
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Zakres zmienno $ci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla warto  $ci
parametru

Parametr Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Koszt GOL za 1 mg (PLN) 60,14

$rednia wazona za okres styczen — marzec 2019 r. Dane refundacyjne NFZ

Koszt CER za 1 mg (PLN) 5,10 n/d n/d $rednia wazona za okres styczen — marzec 2019 r. Dane refundacyjne NFZ
Koszt SEK za 1 mg (PLN) 4,12 n/d n/d $rednia wazona za okres styczen — marzec 2019 r. Dane refundacyjne NFZ
Koszt monitorowania w Zgodnie z wyceng Swiadczenia diagnostyka w programie
Programie lekowym £ZS — ryczatt 778,75 n/d n/d leczenia tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu Zarzgdzenie programy lekowe
roczny (PLN) agresywnym
Koszt bada n w ramach . - . ‘. . . .
monitorowania chorego na £ZS 67,00 n/d n/d Zgodnie z W)s/cirgzlsi;\tne::dzcr:]zeegl_a(\)l\ilzuamadczen|e Za(r)z?glfaegleein;ﬁ:: aé(;r?gna
poza PL (PLN) pecjalisty go typ p pecjalisty
Koszt kwalifikacji do  Programu 338,00 n/d n/d Zgodnie z wyceng swiadczenia kwalifikacja do leczenia w Zarzadzenie programy lekowe

lekowego £ZS (PLN) programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci

Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

Koszt podania leku we wlewie wykonaniem programu

dozylnym w ramach PL (PLN) 486.72 alter 108,16 Wartos$c alter: zgodnie z wyceng swiadczenia przyjecie Zarzadzenie programy lekowe
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu
Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
Koszt podskdrnego podania leku wykonaniem programu .
w ramach PL (PLN) 108,16 alter 486,72 Wartosc alter: zgodnie z wyceng swiadczenia Zarzgdzenie programy lekowe
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu
Koszt . . . - . . .
podskémego/domi esniowego 34.00 n/d n/d Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng Swiadczenia W11 Zarzgdzenie ambulatoryjna

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu opieka specjalistyczna

podania leku poza PL (PLN)




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 60
- uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
enenanma nese sie niewystarczajgca — analiza ekonomiczna

W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.

Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra

Scenariusz analizy

Obszar modelowania .
podstawowej

zliwo sci

Scenariusz
rozpatrywanych
w ramach analizy
wrazliwo sci

Uzasadnienie scenariuszy

Zrodta danych dla
modelowania
scenariuszy

5% dla kosztow i
3,5% dla wynikow
zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

0% dla kosztéw i
0% dla wynikéw
zdrowotnych

Warto$ci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie
scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT

Wytyczne AOTMIT

Zrédio danych dla
oszacowania
prawdopodobie nstwa
odpowiedzi na leczenie
LMPCh

Metaanaliza badan
OPAL Broaden i
Genovese 2007

badanie OPAL
Broaden

badanie Genovese
2007

Analiza podstawowa: celem uzyskania najbardziej wiarygodnych
wynikéw analizy ekonomicznej uwzgledniono wyniki skutecznosci wg
kryteriow PSARC z obu badan wtgczonych do Analizy klinicznej
Scenariusz 1: uwzgledniono wyniki skutecznosci wg kryteriow PSARC
z badania OPAL Broaden
Scenariusz 2: uwzgledniono wyniki skutecznosci wg kryteriow PSARC
z badania Genovese 2007

OPAL Broaden
(Mease 2017) i
Genovese 2007

bLMPCh stosowane w

skojarzeniu z ksLMPCh NIE

TAK

Analiza podstawowa: zgodnie z wytycznymi klinicznymi ACR/NPFG
2018 opisanymi w Analizie problemu decyzyjnego zatozono, ze u
chorych stosujgcych uprzednio ksLMPCh, u ktérych nadal utrzymuje
sie aktywna choroba i ktérzy mogg rozpoczg¢ terapig inhibitorem
TNF, zalecane jest stosowanie tych lekéw w monoterapii a nie w
skojarzeniu z metotreksatem
Scenariusz alternatywny: testowano alternatywny scenariusz, w
ktéorym bLMPCh stosowane sg w skojarzeniu z ksLMPCh (wariant
dozwolony, choc¢ niezalecany zgodnie z wytycznymi klinicznymi
ACR/NPFG 2018)

Zatozenie

wariant
podstawowy

Dawkowanie ksLMPCh

wariant minimalny

wariant
maksymalny

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednie dawkowanie
wymienione w ChPL poszczeg6lnych lekéw, zas w wariantach
minimalnym i maksymalnym odpowiednio najnizsze i najwyzsze
sposréd wymienionych dawek lekéw

ChPL Imuran, ChPL
Arechin, ChPL
Equoral, ChPL

Leflunomide Sandoz,

ChPL Ebetrexat, ChPL

Methotrexat Ebewe,

ChPL Salazopyrin EN
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Scenariusz
rozpatrywanych
w ramach analizy

Scenariusz analizy
podstawowej

Obszar modelowania

Uzasadnienie scenariuszy

Zrédta danych dla
modelowania

wrazliwo sci

wariant minimalny W analizie podstawowej uwzgledniono srednie dawkowanie

scenariuszy

ChPL Ibuprofen Pabi,
ChPL Diclac 150 DUO,

Dawkowanie BSC wariant wymienione w ChPL poszczeg6lnych lekéw, zas w wariantach CC;]ET_LD':%%__NMZ%’I%I
podstawowy ) minimalnym i maksymalnym odpowiednio najnizsze i najwyzsze ChPL Metvored ChP,L
wariant sposrod wymienionych dawek lekow ypred,
maksymalny Encorton, ChPL
Polcortolon
Rozdziat 7.3.
Analiza podstawowa: wyjsciowa: 0,482; odpowiadajacy na leczenie
scenariusz alter 1 bLMPCh: 0,664; nieodpowiadajgcy na leczenie bLMPCh: 0,535;
odpowiadajgcy na leczenie ksLMPCh i BSC: 0,557;
nieodpowiadajgcy na leczenie ksLMPCh i BSC: 0,482;
Zestaw u zyteczno sci w skali wariant Scenariusz alter 1: wyjsciowa: 0,482; odpowiadajgcy na leczenie Rodgers 2011, Mease
EQ-5D w uwzgl ednionych podstawowy bLMPCh: 0,708; nieodpowiadajacy na leczenie bLMPCh: 0,582; 2017, Bansback 2006,
stanach zdrowia odpowiadajgcy na leczenie ksLMPCh i BSC: 0,586; Genovese 2007
nieodpowiadajgcy na leczenie ksLMPCh i BSC: 0,482;
scenariusz alter 2 Scenariusz alter 2: wyjsciowa: 0,482; odpowiadajgcy na leczenie
bLMPCh: 0,619; nieodpowiadajgcy na leczenie bLMPCh: 0,488;
odpowiadajgcy na leczenie ksLMPCh i BSC: 0,528;
nieodpowiadajgcy na leczenie ksLMPCh i BSC: 0,482
ETA W analizie podstawowej uwzgledniono srednie udziaty innych niz
Substancja stosowana w Il linii $redni wazony AI?A inhibitorow TNF—aIfa. refundowanych w Ieczepiu LZS, zas w .
leczenia bLMPCh koszt ETA, INF, INF wariantach alternatywnych jedng sposrdd substanciji ETA, INF, GOL Zatozenie
GOL, CER (uznano, iz udziaty CER oraz SEK sg na tyle nieznaczne, ze nie jest
GOL mozliwe, by stanowity one Il linie leczenia bLMPCh)
Analiza podstawowa: zgodnie z wartosciami podanymi przez Ankieta wsrod

Zgodnie z opinig

Zgodnie z danymi
ekspertow

refundacyjnymi

Udziat lekéw ksLMPCH

ekspertow klinicznych
Wartos¢ alternatywna: zgodnie z danymi refundacyjnymi z okresu
styczen-marzec 2019

ekspertow klinicznych
(Analiza wptywu na
system ochrony
zdrowia), Dane NFZ
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno sci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej.
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Tabela 22.

Wyniki analizy CUA w perspektywie pfatnika publiczn ego
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Wyniki analizy CUA w perspektywie wspolnej
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow oraz wynikow zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie
uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikdw zdrowotnych oraz zmiany diugosci

horyzontu czasowego analizy?)

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolnej.

Tabela 24.
Zestawienie kosztow i konsekwencji — populacja 1.

Tabela 25.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji — populacja 2.

4 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 26.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji — populacja 3.

10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad lekami refundowanymi w ramach Programu lekowego leczenia £ZS w
populacji B, obliczono wspofczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych
schematéw. Na tej podstawie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorej wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od
wspotczynnika CUR technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich

uzyskania.
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W ramach oszacowan kosztow leczenia substancjami dostepnymi w ramach Programu
lekowego leczenia £ZS uwzgledniono koszty ADA, ETA i INF w oparciu o najbardziej aktualne
Dane NFZ ($redni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych). W zwigzku z tym, ze NFZ
nie publikuje danych o liczbie zrefundowanych opakowan w ramach Danych refundacyjnych
NFZ w okresie po marcu 2019 r., wnioskodawca jest pozbawiony mozliwosci oszacowania

aktualnych kosztéw CER, GOL i SEK w oparciu o te dane.

Bioragc pod uwage powyzsze, wnioskodawca oszacowat koszty CER, GOL i SEK jako koszt
minimalny wynikajgcy z Danych refundacyjnych NFZ w okresie styczeh — marzec 2019 r.
(ostatnie dostepne dane), aktualnego Wykazu lekéw refundowanych, a w przypadku SEK
takze odnalezionych danych z przetargéw publicznych (dane z przetargu). Nalezy zaznaczyé¢,
ze wnioskodawca nie jest w posiadaniu danych systematycznych dotyczacych cen
poszczegdlnych substanciji wynikajgcych z przetargéw publicznych, a dane odnalezione dla
SEK zostaly odnalezione w sposOb niesystematyczny. W wyniku przegladu
niesystematycznego nie odnaleziono danych pozwalajgcych oszacowaé koszty CER i GOL.

SzczegOtowe oszacowania kosztow jednostkowych poszczegoélnych substancji czynnych
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, zas podsumowanie kosztéw
stosowania poszczegoélnych substancji czynnych w rocznym horyzoncie czasowym, na

podstawie ktérego obliczono wartosci wspotczynnikow CUR, w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Koszt stosowania poszczegOlnych substancji czynnych w rocznym horyzoncie
czasowym we wnioskowanym wskazaniu

Perspektywa ptatnika

Kategoria kosztowa .
publicznego

Perspektywa wspdlna

I I
komplg:);itr: l\/)vpt\:lwa;gLT Ir(ca)rlltl (PLN) 10 910,71 10910,71
kompgg;rczntraE \-/I-VA;::Ne;SLTIrirIlIS (PLN) 16 440,75 16 440,75
kompat(rgfcf:a"\\/lv':c\i,v ;ZTireonljﬂ (PLN) 16 663,66 16 663,66
komplzfl?;i)trs SI&WJSLT :gEtJ(PLN) 3493512 34 935,12
kompl;?;rf)tr;: \I/Eva:iWe{ng :EELU(PLN) 26 615,47 26 615,47
(omparatora w ci agu rokU (PLN) 14 846,16 14 846,16
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Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.®

Tabela 28.
Wyniki analizy CUR

11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci

Jednokierunkowsg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktora ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

5 W obliczeniach uwzgledniono uzyteczno$¢ chorych odpowiadajgcych na leczenie bLMPCh z analizy
podstawowej,
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Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.
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Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w populacji 1. — perspe  ktywa pfatnika publicznego
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Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w populacji 2. — perspe  ktywa ptatnika publicznego
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Tabela 32.

Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w populacji 1. — perspe
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Tabela 33.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w populacji 2. — perspe

ktywa wspolna
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktérej uwzglednia sie parametry, ktre majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane
wynikow analizy podstawowej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w ramach przedstawionej w
rozdziale 10.3. analizy wrazliwosci wykonano nie tylko jednokierunkowg analize wrazliwosci,
ale rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano alternatywne zatozenia dla

modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych

wartosci przez wiele parametréw jednoczes$nie.

W zwigzku z tym, ze modelowanie rozkladéw pojedynczych parametrow w ramach AWW
mialoby potencjalnie niewielki wplyw na wynik ICUR, odstgpiono od wykonania analizy

probabilistycznej w ramach niniejszego raportu.

13. Walidacja modelu

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

rozdziale 10.3.

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci

kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
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zerowych bagdz skrajnych dla poszczeg6lnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajace testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza
w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.

Wyniki walidacji wewn etrznej®

6 Wyniki walidacji przedstawiono dla perspektywy ptatnika publicznego w poréwnaniu technologii wnioskowanej z komparatorem w populacji 1.
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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 nastepujgce réwnania:

odsetek chorych w stanie ODP + odsetek chorych w stanie U_ODP + odsetek chorych
w stanie B_ODP + odsetek chorych w stanie ZGON = 1.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostatly spetione.
14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie
scenariuszy. Celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikbw oszacowano zestaw
prawdopodobienstw przej$¢ pomiedzy stanami, ktére w gtdbwnej mierze obliczono na

podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zalozeh porzadkujgcych, ktére wymieniono
w rozdziale 7.1. Biorgc pod uwage te zatozenia, w rozdziale 7.1. (Rysunek 1., Rysunek 2.,
Rysunek 3.) oraz w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu przedstawiono
potencjalne sciezki leczenia (obejmujgce wnioskowang technologie oraz komparatory) w 3

roztgcznych subpopulacjach chorych stanowigcych tgcznie populacje docelowa.

Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby, zalozono, ze leczenie chorego
powinno trwac¢ przez cale zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni

horyzont czasowy.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencijalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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15. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania w Polsce leku Hyrimoz® w
leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, w sytuacji finansowania wnioskowanego leku w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okres$lonym stanem klinicznym. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem

jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosSci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych opracowano od podstaw model Markowa
(model wykonany de novo). Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto
przede wszystkim na wynikach badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego w Analizie klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii
uzyskano od Zamawiajgcego. Koszty pozostatych lekéw oszacowano na podstawie danych
refundacyjnych NFZ, danych NFZ (Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych)
oraz Wykazu lekow refundowanych. Koszt procedur zabiegowych oraz $wiadczen
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych przyjeto w oparciu 0 odpowiednie

Zarzadzenia Prezesa NFZ.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono trzy publikacje: Cawson 2014,
Bojke 2011 oraz Rodgers 2011.

W publikacji Cawson 2014 przedstawiono wyniki efektywnosci kosztowej stosowania
adalimumabu w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym w grupie chorych z
czynnym, postepujacym tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych odpowiedz na
standardowe leczenie okazata sie niewystarczajgca. Warto$¢ inkrementalnego wspoétczynnika
uzytecznosci kosztowe] przedstawiona zostata w sytuacji uwzglednienia odpowiednio 10-
letniego oraz 40-letniego horyzontu czasowego. Wyniki dla obu wariantow zebrano w
ponizszych tabelach.

Tabela 36.
Wyniki publikacji Cawson 2014 — horyzont czasowy 10-letni

Inkrementalny
wspoétczynnik
uzyteczno sci
kosztowej
(GBP/QALY)

: Inkrementalny
Sredni koszt Inkrementalny wynik
(GBP) koszt (GBP) zdrowotny

Interwencja
(QALY)

Uzyskany wynik ICUR nieznacznie przekracza prog optacalnosci w Wielkiej Brytanii.
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Tabela 37.
Whyniki publikacji Cawson 2014 — horyzont czasowy 40-letni

Inkrementalny

wspotczynnik

uzyteczno sci
kosztowej

Inkrementalny
Sredni koszt Inkrementalny wynik
(GBP) koszt (GBP) zdrowotny
(QALY)

Interwencja

(GBP/QALY)

Na podstawie uzyskanego wyniku ICUR okreslono, iz w sytuacji przyjecia w modelu
ekonomicznym 40-letniego horyzontu czasowego, adalimumab w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem wspomagajagcym, jest efektywng pod wzgledem kosztéw strategig leczenia chorych
z czynnym, postepujgcym luszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych odpowiedz na
standardowe leczenie okazata sie niewystarczajgca.

W publikacji Bojke 2011 okreslono efektywnos¢ kosztowg stosowania adalimumabu w
poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym w grupie chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawoOw i tagodng do umiarkowanej postacig tuszczycy. SzczegoOtowe wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Wyniki publikacji Bojke 2011

Inkrementalny

wspotczynnik

uzyteczno sci
kosztowej

Inkrementalny
Sredni koszt Inkrementalny wynik
(GBP) koszt (GBP) zdrowotny
(QALY)

Interwencja

(GBP/QALY)

Whyniki z publikacji Bojke 2011 sg bardzo zblizone do wynikéw z publikacji Cawson 2014 dla
wariantu 40-letniego horyzontu czasowego. Zaréwno pod wzgledem wysokosci kosztow,
uzyskanego QALY oraz inkrementalnych wynikéw otrzymano podobne wartosci. Na podstawie
wartosci ICUR z publikacji Bojke 2011 wnioskowa¢ mozna, iz adalimumab w poréwnaniu z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym, jest efektywng pod wzgledem kosztow strategig
leczenia chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow i tagodng do umiarkowanej postacia
tuszczycy.

Z kolei w publikacji Rodgers 2011 przedstawiono opis ocenionego przez NICE raportu HTA
poréwnujacego terapie biologiczne stosowane w leczeniu £ZS [NICE 2009]. W publikacji tej
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zaprezentowano wyniki efektywnosci kosztowej stosowania adalimumabu w poréwnaniu z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym w grupie chorych z czynnym, postepujgcym
tuszczycowym zapaleniem stawdw, po niepowodzeniu co najmniej dwoch LMPCh. Wyniki te

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Wyniki publikacji Rodgers 2011

Inkrementalny

wspoétczynnik

uzyteczno sci
kosztowej

Inkrementalny
Sredni koszt Inkrementalny wynik
(GBP) koszt (GBP) zdrowotny
(QALY)

Interwencja

(GBP/QALY)

Uzyskany wynik ICUR nie przekroczyt progu optacalnosci w Wielkiej Brytanii. Okreslono, iz
adalimumab w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, jest efektywng pod
wzgledem kosztéw strategig leczenia chorych z czynnym, postepujgcym tuszczycowym
zapaleniem stawow, po niepowodzeniu co najmniej dwoch LMPCh.

W ramach publikacji Rodgers 2011 wykonano réwniez przeglad systematyczny w celu
odnalezienia dokumentow oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg stosowania lekdw
biologicznych w ramach leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw. Sposrdéd 6 wigczonych
opracowan 3 stanowity wystosowane przez producentow zgtoszenia branzowe do NICE. Ze
wzgledu na zbieznos¢ populacji oraz interwencji ocenianych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego w rozdziale 17.2. z populacjg (chorzy na tuszczycowe
zapalenie stawoOw) oraz interwencjg (adalimumab) przedstawiong w 2 wystosowanych przez
producentow zgtoszeniach branzowych do NICE, postanowiono zaprezentowaé¢ ich wyniki.

Rezultaty dla opracowan Abbott oraz Wyeth zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 40.

Wyniki wystosowanych przez producentow zgtosze

Opracowanie

ADA

Interwencja | Komparator

n bran zowych do NICE

Inkrementalny
wspotczynnik
uzyteczno sci
kosztowej
(GBP/QALY)

29 827

Inkrementalny
Inkrementalny wynik

Zrodio

koszt (GBP) zdrowotny danych

(QALY)

LMPCh 25 651 0,86 Rodgers 2011

ADA

INF b.d. 0,15 Dominujacy | Rodgers 2011

W przypadku poréwnania adalimumabu z LMPCh wynik ICUR nie przekroczyt progu

optacalnosci w Wielkiej Brytanii. Natomiast dla porownania ADA z INF interwencja okazata sie

by¢ dominujgca, tj. pozwala na osiggniecie korzystniejszych efektow zdrowotnych przy

nizszym koszcie.

W analizie przeprowadzono dodatkowo walidacje wewnetrzng modelu oraz analize

wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilno$¢ w zalezno$ci od uwzglednianych warto$ci parametréow w modelowaniu (dotyczy to

zarowno wskaznika opfacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej

technologii medycznej).
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17. Zataczniki

17.1. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteriawt gczeniaiwykluczenia bada n do oceny jako $ci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : chorzy na tuszczycowe zapalenie stawow;
metodyka : badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu oraz punktéw koricowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia bada n:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 41.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien
odnalezionych dla poszczegolnych zapyta A, uzyta w celu odnalezienia bada n do oceny
jako $ci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafie n

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR Eurogol OR “standard

i gamble” OR “time trade-off’ OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ- 599 697
5D OR HUI OR “health utilities index” OR SF6D OR SF-6D
“psoriasis arthritic” OR “arthritic psoriasis” OR “psoriatic arthritis”
42 OR “psoriasis arthropathica” OR “psoriatic arthropathy” OR 9906

“arthropathies psoriatic” OR “arthropathy psoriatic” OR “psoriatic
arthropathies”

#3 #1 AND #2 930
Data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2019

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatlem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NMAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 107
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajgca — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji wt gczonych
w ramach przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia b adan do

oceny jako sci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych
Medline: 930

tacznie: 930

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 930

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutdw i streszcze n:
Niewtasciwa populacja: 382
Niewtasciwa metodyka: 527

tacznie: 909

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Publikacje wt gczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych : - - Niewtasciwa metodyka: 6
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 4
tacznie: 10

Publikacje wt gaczone do analizy:
tacznie: 11
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17.1.4. Publikacje do oceny jako sci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 930 publikacji w
formie tytutow i abstraktow.

Duplikaty nie wystagpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 21 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstéw ostatecznie do analizy
wigczono 11 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wt aczonych bada n do oceny jako $ci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 11 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Alten 2018, Chiowchanwisawakit 2018, da Silva 2018, Kawalec 2016, Rencz 2014,
Gratacos 2014, Rosen 2011, Rodgers 2011, Brodszky 2010, Bansback 2006, Sokoll 2001.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegoélnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Stany zdrowia i warto $ci pomiaru jako $ci zycia okre $lone na podstawie odnalezionych
badan oceniaj gcych jako $€ zycia chorych

Jako sé
zycia / Zakres Liczba
Stan choroby Zmiana Zmienno Sci pacjentow
jako sci w badaniu
zycia

Metody
Autor badania i rok pomiaru

publikacji jako sci
zycia

Chorzy na
tuszczycowe
zapalenie stawow

tacznie

0,80* b.d. 1809

Alten 2018 EQ-5D

Chorzy na
tuszczycowe
zapalenie stawow z
grupy pa nstw EU5S

0,84* b.d. 742
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Jako sé
Metody . .
. : zycia / Liczba
Autor badania i rok pomiaru X Zakres S
N : . Stan choroby Zmiana : - pacjentow
publikaciji jako sci : e zmienno $ci .
Lo jako sci w badaniu
zycia .
zycia

Chorzy na
tuszczycowe
zapalenie stawow, u
ktérych
zastosowanie
. terapii - 0,774 b.d. 535
immunomoduluj acej
okazato si e
nieskuteczne,
chorzy t acznie (brak
odpowiedzi na
leczenie)

Chorzy na
tuszczycowe
zapalenie stawdw, u
ktorych
zastosowanie

terapii 0,605 b.d. 87
immunomoduluj acej
okazalo si e
skuteczne, chorzy
tacznie (odpowied z
na leczenie)

Chorzy na
tuszczycowe
zapalenie stawéw, u
ktérych
zastosowanie
terapii
immunomoduluj acej 0,802 b.d. 275
okazato si e
nieskuteczne,
chorzy z grupy
panstw EU5 (brak
odpowiedzi na
leczenie)

Chorzy na
tuszczycowe
zapalenie, u ktorych
zastosowanie
terapii
immunomoduluj acej 0,632 b.d. 39
okazalo si e
skuteczne, chorzy z
grupy pa nstw EU5
(odpowied z na
leczenie)

. . . Chorzy na + 0, 23F%*
chiowchanwisawaiit EQ-5D* tuszczycowe 0,76 o 129

2088 zapalenie stawéw (0,05; 1)
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Jako sé

zycia / Liczba
Stan choroby Zmiana szi:rll(rrliséci pacjentow

jako sci w badaniu

zycia

Metody
Autor badania i rok pomiaru

publikaciji jako sci
zycia

Chorzy na
tuszczycowe
zapalenie stawow —
pocz atek badania

da Silva 2018 EQ-5D 0,66 (0,52; 0,82) 122

Chorzy na + 0.2738*+*
Kawalec 2016 EQ-5D tuszczycowe 0,6567 ' 50

zapalenie staw6w (0,04;1)

Chorzy na
Rencz 2014 EQ-5D tuszczycowe 0,51 + 0,34%** 48
zapalenie stawow

Chorzy na
Gratacos 2014 EQ-5D tuszczycowe 0,67 + 0,23%+* 287
zapalenie stawow

Chorzy na
Rosen 2011 EQ-5D tuszczycowe 0,80 +0,20%** 201
zapalenie stawow

Chorzy na 0,50%+** +0,30%%* 183
Brodszky 2010 EQ-5D tuszczycowe
zapalenie stawow 0,587* (-0,594; 1) 183

Chorzy na
Sokoll 2001 EQ-5D tuszczycowe 0,59* (-0,24; 1) 47
zapalenie stawow

*Mediana

**Tajska wersja kwestionariusza EQ-5D. Od europejskiej rozni sie zakresem przyjmowanych wartosci.
Minimalna wartos¢ wynosi -0,28, maksymalna natomiast 1,00.

***Qdchylenie standardowe

**\Wynik Sredni

Publikacja Rodgers 2011 jest raportem oceny technologii medycznych dla etanerceptu,
infliksymabu oraz adalimumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw. W raporcie
wartos$¢ jakosci zycia przedstawiono w postaci funkcyjnej jako zaleznos¢ oczekiwanej jakosci
zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D od wskaznika zaawansowania choroby PASI oraz
wskaznika HAQ. Zalezno$¢ te otrzymano poprzez zastosowanie prostego modelu regres;ji
liniowej, wykorzystujgc dane z badania klinicznego pozyskane od podmiotu odpowiedzialnego.

Wspomniana zaleznos¢ funkcyjna przyjmuje nastepujgca postac:
Oczekiwana uzytecznos¢ = 0.897 — 0.298 * HAQ — 0.004 * PASI

Chorzy poddawani leczeniu biologicznemu charakteryzujg sie wyzszg jakoscig zycia z uwagi
na redukcje wartosci wskaznikéw HAQ oraz PASI. Autorzy publikacji zaktadaja, ze efekt ten
utrzymuje sie. W przypadku chorych niepoddawanych leczeniu biologicznemu jakos¢ zycia
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pogarsza sie stopniowo az do osiggniecia wartosci minimalnej mniejszej od 0, co oznacza, ze
w przypadku dlugotrwatego braku terapii objawy choroby postrzegane sg w populacji
generalnej jako tozsame ze Smiercig. W przypadku chorych, ktorzy rezygnuja z leczenia po 5

latach, jakos¢ zycia powraca do wartosci poczgtkowej.

W publikacji Bansback 2006 oceniano jakos¢ zycia w grupie dorostych chorych na
luszczycowe zapalenie stawow, po niepowodzeniu dwédch ksLMPCh. W raporcie wartosc
jakosci zycia przedstawiono w postaci funkcyjnej jako zaleznosé oczekiwanej jakosci zycia

mierzonej kwestionariuszem EQ-5D od wskaznika HAQ.
Wspomniana zaleznos¢ funkcyjna przyjmuje nastepujgcg postac:
Oczekiwana uzytecznos$é¢ = - 0.31 * HAQ + 0.82

W przeciwienstwie do publikacji Rodgers 2011 jako zmiennej objasniajgcej nie wykorzystano
wskaznika PASI, gdyz jego wpltyw na wynik kwestionariusza EQ-5D byt bardzo niewielki oraz

nieistotny statystycznie.
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granic g

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, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada n:

populacja : dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow,
gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajaca;

interwencja : adalimumab;

komparatory : klasyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby;
najlepsze leczenie wspomagajgce; leki biologiczne: certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab, sekukinumab;

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

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona,;

komparatory : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 43.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb aq
trafie h odnalezionych dla poszczegolnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafie h w Liczba trafie A w
bazie Medline bazie Cochrane

#1 “cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR CEA OR

CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1129 068 87 579

“decision tree” OR economic* OR cost*

#2 psoriatic arthritis 9 847 1889
#3 adalimumab 7 654 2824
#4 #1 AND #2 AND #3 111 47

Data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2019

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz

stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z licz ba trafie A odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta n, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafie nh w bazie

Zapytanie NICE
#1 psoriatic arthritis 50
#2 adalimumab 84

Data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2019

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

zdefiniowanych komparatoréw.
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17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 5.
aczonych w ramach

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikaciji wit
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

[ nnych analiz

Publikacje z gtéwnych baz L
medycznych Publikacje z baz
. dodatkowych :
Medline: 111
NICE: 134
Cochrane: 47 .
. Lacznie: 134
Lacznie: 158

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 292

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszcze n:

‘ Niewtasciwa populacja: 118

Niewtasciwa interwencja: 19

Niewtasciwa metodyka: 136
Duplikaty: 6
tacznie: 279

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 13

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Publikacje wt gczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych - ‘ Niewtasciwa metodyka: 3
Niewtasciwa interwencja: 7

tacznie: 0
tacznie: 10

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 3
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl gdu systematycznego i wt 3gczone do niniejsze]

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 292 publikacje w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

® w bazie Medline odnaleziono 111 publikacii;
® w bazie Cochrane odnaleziono 47 publikacii;

® w bazie NICE odnaleziono 134 publikacje.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 13 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstéw ostatecznie do analizy
wigczono 3 publikacje: Cawson 2014, Bojke 2011 oraz Rodgers 2011, prezentujgce wyniki

innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 3 inne analizy ekonomiczne, w ktorych pokazane bylyby
wyniki optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw w leczeniu
czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na

uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odr ebnej grupy limitowe]

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Hyrimoz® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w porownaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu w
ramach Wykazu lekow refundowanych w Kkategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Objecie refundacjg adalimumabu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Hyrimoz® do jednej z juz istniejacych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznos¢ w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,

wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

17.4. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 45.
Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym i w
Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga 5
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.3.
Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej:

n/d

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréownywanych technologii opcjonalnych w  populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o0 jakosg,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych  technologii  opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

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

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

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1.

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych

9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz TAK, rozdziat 9.
przeprowadzonych kalkulacji
Wyszczegllnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
10. oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 14.
kalkulacji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
11.1. powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa TAK
w pkt 4.-5. 1 8.
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
11.2 dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z TAK
™" | powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci ceny
wnioskowanej technologii
Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
12. o przeglqg _syste[natyczny_ badan’ plerwotnych i _Wtornych TAK, rozdziat 17.1.
uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
13.1. okreslenlle zakresow’zmler]nosm wartosci wykorzystanych do TAK, rozdziat 9.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.
13.2. | uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 9.
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane przy
13.3. | zalozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, TAK, rozdziat 10.3.
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
14. . . n/d
wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
14.1. | i / . . TAK
Swiadczen ze srodkéw publicznych
z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK
$wiadczeniobiorcy
Wszystkie oszacowania i Kkalkulacje przedstawiono w
wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu Tylko w wariancie bez
15. dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia uwzglednienia proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka), instrumentu dzielenia ryzyka
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka
Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
16. . . . . TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
17. dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
18. przepisow wskazanych w 8§ 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia TAK

MZ w sprawie minimalnych wymagan
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