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Autorzy Wykonywane zadania

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Modelowanie;

Analiza kosztéow;

Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Whioski i dyskusja;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

® Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

@ Koncepcja analizy;

@ Kontrola jakosci;

® Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych
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i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
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Indeks skrotow

Skrot
ACR

ACR 20

ACR 50

ACR 70

ADA
AOTMIT
AW
AWW
B_ODP
BAR

bLMPCh

CCA
CEA
CER
ChPL
CRP

csLMPCh

CUA
CUR
DAS

DAS 28

DAS 28-CRP

DAS 28-ESR

DGL
EAN

EMA

EQ-5D

Rozwini ecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

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

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

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

adalimumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

stan modelu — brak odpowiedzi na leczenie

baricytynib

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

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. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — celowane
syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby

ang. Disease Activity Score 28 — wskaznik aktywnosci choroby w ktérym ocenie
poddano 28 stawow

ang. Disease Activity Score 28 C-reactive protein — wskaznik aktywnosci choroby w
ktérym ocenie poddano 28 stawow, obliczony z wykorzystaniem wartosci CRP

ang. Disease Activity Score 28 erythrocyte sedimentation rate — wskaznik aktywnosci
choroby w ktérym ocenie poddano 28 stawdw, obliczony z wykorzystaniem wartosci
ESR

Departament Gospodarki Lekami

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

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

LEF
LMPCh
LYG

m.cC.

Rozwini ecie

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — czes¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzaca
do oceny ogdlinej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujgca wizualng skalg
analogowsg

ang. erythrocyte sedimentation rate — wskaznik opadania erytrocytow

etanercept

ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue — kwestionariusz
oceny zmeczenia 0s6b przewlekle chorych

glikokortykosteroidy

golimumab

Giéwny Urzad Statystyczny

ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index —  wskaznik
niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

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

interleukina (IL-1, IL-2, IL-6)

infliksymab

ang. Janus kinase — kinaza janusowa

Jednorodne Grupy Pacjentéw

ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs -
konwencjonalne, syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby

leflunomid

leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne
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PL
PLC
PLN

PRISMA

QALY
QoL
RR
RSS
RTX
RVAS)
s.c.

SDAI
SF-36

SSZ

TNF-alfa
TOC
TOF

U_ODP
UPA
WHO

Rozwini ecie

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

stan modelu — odpowiedz na leczenie

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 sposéb raportowania wynikdw przegladéw systematycznych i
metaanaliz

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby

ang. Short Form (36) Health Survey — kwestionariusz ogoélnej oceny jakosci zycia
zaleznej od stanu zdrowia

sulfasalazyna

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

tocilizumab

tofacytynib

stan modelu — utrata odpowiedzi na leczenie

upadacytynib

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o
wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami

modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw, u ktorych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w

postaci doustnej lub podskérnej):

© chorzy uprzednio nieleczeni w ramach programu lekowego (tj. nieleczeni uprzednio
inhibitorami TNF-alfa, IL-6 i JAK);

© chorzy po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego (po terapii inhibitorami
TNF-alfa).

METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie upadacytynib poréwnano

z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj.

chorzy uprzednio nieleczeni w ramach programu lekowego: adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, tocilizumab, tofacytynib, baricytynib;
© chorzy po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego: tocilizumab,

tofacytynib, baricytynib.




Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne

@ zapalenie stawdéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito
NMAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 10
IGNORANTIA NOCET przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

Do oceny optacalnosci stosowania upadacytynibu wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego

jakoscia.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykonano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty lekdw, koszty
podania lekéw, koszty monitorowania leczenia. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono
zalozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z
tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang

umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametréw zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.

=
<
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Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Rinvoq™ bedzie
uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na RZS. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy sposrod inhibitorow JAK
mogli dotychczas wykorzystywac leczenie przy pomocy tofacytynibu i baricytynibu, bedg mogli

réwniez stosowac terapie upadacytynibem.
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Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia

finansowanie upadacytynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie upadacytynibu z budzetu ptatnika publicznego przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na RZS oraz przyczyni

sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
upadacytynibu (Rinvog™, UPA) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o
wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami

modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
dorodli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem

w postaci doustnej lub podskornej):

© chorzy uprzednio nieleczeni w ramach programu lekowego® (tj. nieleczeni
uprzednio inhibitorami TNF-alfa, IL-6 i JAK);
® chorzy po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego (po terapii

inhibitorami TNF-alfa).

Interwencja:

upadacytynib (UPA)?2

1 0 ile kontekst nie wymaga doktadniejszego sprecyzowania, okreslenie ,program lekowy” w niniejszej
analizie odnosi sie zarowno do Programu lekowego leczenia RZS, jak i Projektu programu lekowego
leczenia RZS.

2 W ramach Analizy klinicznej uwzgledniono wylgcznie badania dotyczgce stosowania UPA w
skojarzeniu z ksLMPCh (MTX). W zwigzku z tym w niniejszej analizie ekonomicznej w analizie
podstawowej réwniez uwzgledniono stosowanie UPA w skojarzeniu z MTX.
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Komparatory?:

chorzy wuprzednio nieleczeni w ramach programu lekowego: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, tocilizumab, tofacytynib,
baricytynib;

chorzy po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego: tocilizumab,

tofacytynib, baricytynib.

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

odpowiedz na leczenie;

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostala oparta przede wszystkim na wynikach badah z przegladu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

SzczegoOtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci UPA oraz komparatoréw stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach
Analizy klinicznej, wynikach metaanalizy sieciowej, danych z literatury oraz badaniach

odnalezionych w przeglgdzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize

podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy. Dla

3 W ramach Analizy klinicznej uwzgledniono wytgcznie badania, w ktérych stosowano wymienione
komparatory w skojarzeniu z ksLMPCh (MTX, SSZ, LEF). W zwigzku z tym w niniejszej analizie
ekonomicznej rowniez uwzgledniono stosowanie komparatoréw w skojarzeniu z ksLMPCh.
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wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetiac

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Wyniki zostaly zaprezentowane zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak

i z perspektywy wspolne;.
4. Horyzont czasowy

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

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii utrzymuje sie przez
cate zycie chorego oraz z uwagi na fakt, ze terapia wnioskowang technologig ma byc¢
kontynuowana tak dtugo jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Przecietny wiek chorych dla populacji wigczanej do modelu
wynosi 55 lat. Biorgc pod uwage powyzsze oraz dostepnos¢ danych dotyczacych
Smiertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS - tablice trwania Zycia] przyjeto, ze ok.
45-letni  horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.5.
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5. Ocena wynikow zdrowotnych

Celem przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej byto
odnalezienie zar6wno badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z
komparatorami, jak rowniez badan uwzgledniajacych poréwnania interwencji i komparatorow
wzgledem placebo oraz poréwnania komparatorow pomiedzy soba, mogacych postuzy¢ do

wykonania poroéwnania posredniego (NMA).

Jedynym odnalezionym badaniem zawierajgcym bezposrednie poréwnanie wnioskowanej
interwencji z aktywnym komparatorem byio badanie SELECT-COMPARE, dlatego
zdecydowano o wigczeniu do analizy gtownej wytgcznie tego badania. Wyniki dla poréwnan z
placebo pochodzgce z badania SELECT-COMPARE oraz z pozostatych badan
(uwzgledniajgcych poréwnania interwencji i komparatorow wzgledem placebo oraz

poréwnania komparatorow pomiedzy sobg) wykorzystano w NMA.
5.1. Skuteczno s$¢€ kliniczna

Skutecznos¢ upadacytynibu wzgledem adalimumabu stosowanych w skojarzeniu z
metotreksatem zostata oceniona na podstawie badania SELECT-COMPARE wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz ACR;

aktywnos$¢ choroby;

jakos¢ zycia;

natezenie bolu;

poranna sztywnosc¢ stawdw;

progresja radiologiczna.

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w Analizie Klinicznej wyniki badania SELECT-

COMPARE wskazujg na znamienng statycznie wyzszg skutecznos¢ UPA wzgledem ADA:

w zakresie odsetkow chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz ACR 20, ACR 50 i
ACR 70 w kazdym z poddanych analizie okres6w obserwacji;
w zakresie odsetkow chorych, u ktorych uzyskano remisje/niskg aktywnos$¢ choroby w

kazdym z poddanych analizie okres6w obserwacji;
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w ocenie redukcji aktywnosci choroby w kazdym z poddanych analizie okreséw
obserwacji;

w zakresie zmiany aktywnosci choroby w skali VAS;

w zakresie redukcji wskaznika bolesnosci stawdw wzgledem wartosci poczatkowych
we wszystkich okresach obserwaciji;

w odniesieniu do redukcji wskaznika obrzekniecia stawdw w czasie 12 tygodni;

pod wzgledem redukcji wartosci wskaznika CRP wzgledem wartosci poczatkowych;
w zakresie poprawy jakosci zycia w skali HAQ-DI;

w zakresie poprawy jakosci zycia ocenianej w skali SF-36;

w odniesieniu do oceny hasilenia zmeczenia ocenianej w skali FACIT-F w czasie 12
tygodni;

w ocenie redukcji natezenia bolu w skali VAS w kazdym z poddanych analizie okresow

obserwacji.

W ramach NMA do oceny skutecznos$ci technologii wnioskowanej i komparatoréw w Analizie

klinicznej uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

Wyniki skutecznosci oparte na kryterium ACR, ktére przedstawione w badaniach wigczonych
do Analizy klinicznej, a takze uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej oraz testowano

w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 24.).
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5.2. Profil bezpiecze nstwa

Ocene bezpieczenstwa UPA+MTX wzgledem ADA+MTX przeprowadzono na podstawie
badania SELECT-COMPARE. Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane;

zmiany w wynikach badan laboratoryjnych.

W ramach NMA do oceny profilu bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i komparatorow w

Analizie klinicznej uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

Na podstawie wynikéw przedstawionych w Analizie klinicznej oraz majgc na uwadze korzysci

wynikajgce z zastosowania UPA w populacji docelowej i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary

ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze | NEGTczNGzGzG

.
6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie
Z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnos$ci 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 wynikow zdrowotnych
poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostata 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).
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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).

W zwigzku z tym, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do jednego
Z lekéw dotychczas refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z art. 13. ust. 3. i
ust. 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
odstgpiono od oszacowania wartosci wspotczynnikéw kosztoéw-uzytecznosci (CUR), {j.
kosztow uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla

wnioskowanej technologii oraz lekow refundowanych w ramach programu lekowego.

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ 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 wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobiehstwo
odpowiedzi na leczenie czy smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu
uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a
wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od

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

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zréznicowany
efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zr6znicowanych prawdopodobienstw
przejs¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage przecietny wiek chorych wigczanych
do modelu (55 lat) oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych smiertelnosci w populacji generalnej
[Dane GUS - tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 45-letni horyzont czasowy (przy czym 1
rok to 52 tygodnie) odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianegj

populacji docelowej — rozdziat 7.5.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
W modelu uwzgledniono szereg zatozen porzgdkujacych, ktére wymieniono ponizej:

1) W ramach analizy wykonano osobne modelowanie dla nastepujgcych populacji
chorych:

© uprzednio nieleczonych w ramach programu lekowego;

© po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego.

2) W przypadku populacji uprzednio nieleczonych w ramach programu lekowego
dokonano poréwnania UPA z nastepujgcymi komparatorami zdefiniowanymi w Analizie

problemu decyzyjnego:

BAR;
TOF,
TOC,;
ADA;
ETA;
INF;
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© CER;
© GOL;

3) W przypadku populacji po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego
dokonano poréwnania UPA z nastepujgcymi komparatorami zdefiniowanymi w Analizie

problemu decyzyjnego:

BAR;
TOF;
TOC;

4) W ramach calej sciezki leczenia chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem

nastepujgcych terapii*:

inhibitoréw TNF-alfa (ADA, ETA, INF, CER, GOL);
® inhibitorow JAK (UPA, TOF, BAR);
© inhibitoréw IL-6 (TOC);
®  ksLMPCh;
® GKSiNLPZ.

4W analizie nie uwzgledniono rytuksymabu jako leku, ktéry moze zosta¢ zastosowany na ktérymkolwiek
etapie $ciezki leczenia chorych z wnioskowanej populacji. Zgodnie z danymi przedstawionymi w
Sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ jest to lek o nieznaczgcych udziatach w populacji docelowej i jedyna
substancja, w przypadku ktérej w latach 2016-2018 odnotowano spadek liczby chorych leczonych z jej
zastosowaniem. W zwigzku z tym przyjeto zatlozenie, ze w chwili skladania niniejszego raportu udziaty
rytuksymabu w populacji docelowej beda na tyle znikome, ze nie moze by¢ on realnie traktowany jako
komparator dla wnioskowanej populacji bgdz technologia, ktéra bedzie stosowana na ktérejkolwiek z
linii leczenia uwzglednionych w ramach struktury modelu.
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5) Terapie dostepne w programie lekowym (inhibitory TNF-alfa, inhibitory JAK, inhibitory

IL-6) stosowane sg w skojarzeniu z ksLMPCh.

6) W przypadku braku lub utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie chory przechodzi na
kolejng linie leczenia (odpowiedz na leczenie definiowana jest zapisami programu

lekowego).

7) W ramach programu lekowego chory nie moze by¢ leczony terapig, w ramach ktorej
wykazal brak lub utrate adekwatnej odpowiedzi na leczenie w dowolnym momencie w

przesztosci.

8) Przyjeto, ze chory moze by¢ leczony maksymalnie 3 r6znymi terapiami w ramach
programu lekowego oraz maksymalnie 1 substancjg z danej klasy lekéw (tj. inhibitoréw
TNF-alfa, inhibitoréw JAK, inhibitoréw IL-6)> — w zwigzku z tym modelowane sg 3 linie
leczenia w programie lekowym w przypadku populacji uprzednio nieleczonych w
ramach programu lekowego oraz 2 linie leczenia w programie lekowym w przypadku
populacji po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego (przyjeto
upraszczajgce zalozenie, iz sg to chorzy nieskutecznie leczeni jedng terapig w
programie lekowym, zas na podstawie danych ze Sprawozdania z DziatalnoSci NFZ
zatlozono, ze w praktyce klinicznej lekiem pierwszego wyboru w Programie lekowym
leczenia RZS jest jeden z inhibitorow TNF-alfa). W modelu uwzgledniono dodatkowg
funkcjonalnos¢ — mozliwos¢ wyboru dowolnych terapii stosowanych na kolejnych

liniach leczenia® celem oszacowania wynikéw analizy.

9) W przypadku wykazania nieskutecznosci wszystkich uwzglednionych w modelu linii
leczenia stosowanych w programie lekowym chory do konca horyzontu czasowego

przyjmuje wylgcznie GKS i NLPZ (chory, ktory w przesziosci wykazat nieskutecznosé

5 Biorgc pod uwage fakt, ze chorzy majg aktualnie dostep do réznych klas lekéw w Programie lekowym
leczenia RZS, bardziej prawdopodobnym rozwigzaniem jest zamiana nieskutecznego leku na lek z innej
klasy niz zamiana na lek z tej samej grupy.

6 Przy czym zgodnie z zapisami programu lekowego nie mozna zastosowac wiecej niz 2 inhibitorow
TNF-alfa w przypadku wykazania ich nieskutecznosci
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leczenia wszystkich dostepnych form terapii z wykorzystaniem LMPCh, tj. ksLMPCh,
bLMPCh oraz csLMPCh).

10)W przypadku koniecznosci przerwania skutecznej terapii z powodu ograniczen
czasowych warunkowanych zapisami programu lekowego (czas leczenia dang
substancjg czynng w ramach programu lekowego przy pierwszym podawaniu leku
wynosi 18 miesiecy) chory otrzymuje terapie ksLMPCh — tj. kontynuuje przyjmowanie
leku stosowanego uprzednio w skojarzeniu z lekiem stosowanym w programie
lekowym. W przypadku utraty odpowiedzi podczas terapii ksLMPCh chory wraca na
doktadnie te sama terapie, ktdrg 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).

P 0 NP

Zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach 3-miesiecznych (diugos¢ cyklu
odpowiadajgca minimalnej 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 korncem
cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte
potowy cyklu dla oszacowan jakosci zycia. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na
poczatku danego cyklu i po jego zakohczeniu oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej srednie;j.

W modelu nie zastosowano korekty potowy cyklu dla oszacowan kosztowych. Korekta
spowodowataby znaczgce zanizanie kosztu generowanego na | linii leczenia, szczegdlnie
uwydatniajgca sie w pierwszych cyklach modelu, kiedy ponoszone sg najwieksze wydatki

(najwyzszy odsetek chorych leczonych, najnizsza stopa dyskonta)’. W przypadku terapii

7 Koszty z korektg oraz brakiem korekty potowy cyklu przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
dotgczonym do raportu.
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najdrozszych w przeliczeniu na cykl modelu skala zanizenia kosztu bytaby najwieksza, w
zwigzku z tym porownanie takiej terapii z tanszg forma leczenia przy uwzglednieniu korekty

potowy cyklu powodowatoby uzyskanie zaburzonych wynikéw analizy.
Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych standéw 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 kolejng linie leczenia, za$ 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 dostepng w jego sciezce leczenia i w
przypadku odpowiedzi przechodzi do stanu ODP, zas w przypadku braku odpowiedzi do stanu
B_ODP. Biorgc pod uwage zapisy programu lekowego, chory nie trafia bezposrednio po
utracie odpowiedzi na kolejng linie leczenia. W ramach programu lekowego zmiana terapii na
inng moze nastgpi¢ w wyniku utraty odpowiedzi stwierdzonej w trakcie dwoch kolejnych wizyt
monitorujgcych, ktére po poczatkowej fazie leczenia odbywajg sie co 6 miesiecy. W zwigzku
z tym zatozono, ze po stwierdzeniu utraty odpowiedzi na leczenie w ramach pierwszej wizyty
monitorujgcej chory stosuje dang terapie w stanie B_ODP do drugiej wizyty monitorujgcej 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 reguta dotyczgca koniecznosci potwierdzenia utraty odpowiedzi podczas
dwdch wizyt monitorujgcych obowigzuje takze chorych stosujgcych wnioskowana technologie

W ramieniu interwencji).

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

leczenia, chory przyjmuje GKS i NLPZ 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.
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Biorgc pod uwage wyzej wymienione zalozenia oraz opis poszczegoélnych stanéw
uwzglednionych w modelu, na ponizszych schematach przedstawiono mozliwe $Sciezki

leczenia dla 2 analizowanych populacji chorych.

Rysunek 1.
Sciezki leczenia modelowane w populacji chorych uprzedni 0 nieleczonych w ramach
programu lekowego

ramig interwencji ramig¢ komparatora

brak lub utrata odpowiedzi

odpowileds po 18 mies.

brak lub utrata odpowiedzi do 18 mies. brak lub utrata odpowiedzi do 18 mies.

brak lub utrata odpowiedzi do 18 mies.
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Rysunek 2.
Scie zki leczenia modelowane w populacji chorych po niepo wodzeniu terapii w ramach
programu lekowego

ramie interwencji rami¢ komparatora
1linia
UPA w ramach
PL + ksLMPCh
(max 18 ) odpowiedi po 18 mies.
brak lub utrata odpowiedzi do 18 mies. utrata odpowtedzi brak lub utrata odpowiedzi do 18 mies. utrata odpowledzi
=
/\\ e /,—</”/
ltlinia | < brak lub utrata odpowledzi < brak lub utrata odpowledzi
\ 1l lek w ramach \ 1l lek w ramach
PL + ksLMPCh — PL + ksLMPCh — $
(max 18 mies.) »\@ﬁ!m 18 mies. (max 18 ) \;\ﬂw} PO 18 mies.
( r/
brak lub utrata odpowiedzi do 18 mies. utrata odpowiedzi brak lub utrata odpowiedzi do 18 mies. utrata odpowledzi
M 7
{ |
N\ \_/  miekwramach
PL + ksLMPCh
ﬂa/k;ab utrata odpowiedzi //&;;b utrata odpowiedzi
10 linia

Biorgc pod uwage zalozenie, iz chory moze by¢ leczony maksymailnie 3 réznymi terapiami w
ramach programu lekowego oraz maksymalnie 1 substancjg z danej klasy lekow, w analizie
przyjeto pewne prawdopodobienstwa zastosowania poszczegoélnych technologii po
niepowodzeniu danej terapii w programie lekowym. Prawdopodobienstwa te sg warunkowane
wczeshiej stosowang sciezkg leczenia, a zostaly oszacowane na podstawie danych ze

Sprawozdan z dziatalnosci NFZ (dane za | kwartat 2019 r.) oraz danych z AWA Xeljanz®.

8 Zgodnie z opinig eksperta klinicznego przyjeto, ze w przypadku gdy na | linii leczenia nie byt
zastosowany inhibitor JAK, prawdopodobienstwo zastosowania inhibitora JAK na Il linii leczenia wynosi
20%.
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Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu,
natomiast podsumowanie przyjetych prawdopodobiehAstw w ponizszych tabelach.

Tabela 1.
Prawdopodobie Astwa zastosowania poszczegdlnych technologii na Il linii leczenia w
programie lekowym w populacji chorych uprzednio nie leczonych w ramach programu
lekowego
Udziaty w przypadku, gdy lekiem stosowanym na | lin ii leczenia byt
Lek stosowany na Il linii leczenia
inhibitor TNF-alfa inhibitor JAK inhibitor IL-6
ADA
ETA
N
RTX
CER
TOC
GOL
BAR
TOF
UPA?
Tabela 2.
Prawdopodobie Astwa zastosowania poszczegoélnych technologii na lli linii leczenia w
programie lekowym w populacji chorych uprzednio nie leczonych w ramach programu
lekowego
Udziaty w przypadku, gdy na | i Il linii leczenias  tosowane byly
Lek stosowany na lll linii leczenia inhibitory TNF-alf inhibitory TNF-alf
o A inhibitory -alfa inhibitory -alfa
inhibitory JAK i IL-6 i JAK IL-6
38,2% 0,0%
35,7% 0,0% 0,0%
3,2% 0,0% 0,0%
0,0% 0,0% 0,0%
10,3% 0,0% 0,0%
0,0% 100,0% 0,0%
12,6% 0,0% 0,0%

9 Biorgc pod uwage fakt, ze UPA jest technologig oceniang w niniejszej analizie, substancja ta nie moze
by¢ rozwazana jako technologia stosowana na Il linii leczenia po niepowodzeniu innej substancji
stanowigcej | linie leczenia w programie lekowym oraz bedgcej komparatorem dla UPA (UPA nie moze
by¢ sktadowag leczenia w ramieniu komparatora).
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Udziaty w przypadku, gdy na | i Il linii leczenia s

tosowane byty

Lek stosowany na lll linii leczenia T
inhibitory TNF-alfa

i JAK

inhibitory TNF-alfa
i IL-6

0,0%
0,0% 0,0% 100,0%
0,0% 0,0% 0,0%

inhibitory JAK i IL-6

W przypadku populacji chorych po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym nalezy
przypomnie¢ zatozenie przyjete dla porownan rozwazanych w ramach tej populacji, iz w
praktyce klinicznej lekiem pierwszego wyboru w programie lekowym jest jeden z inhibitorow
TNF-alfa. W zwigzku z tym zakres technologii stosowanych po niepowodzeniu Il linii leczenia
w programie lekowym jest ograniczony — w przypadku braku lub utraty odpowiedzi na leczenie
z wykorzystaniem ktoregokolwiek z inhibitorow JAK (UPA, BAR, TOF) jedyng technologia,
ktérg moze zastosowac chory na lll linii leczenia, jest TOC, zas w przypadku niepowodzenia
TOC na I linii leczenia w programie lekowym jedyng technologig mozliwg do zastosowania
jest TOF (UPA jako technologia oceniana i aktualnie nierefundowana nie moze by¢ sktadowa
leczenia w ramieniu komparatora, zas BAR nie jest refundowany na Il linii leczenia w

programie lekowym).

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

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

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobie nstwa przej$€¢ miedzy stanami

w modelu

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA), w ramach ktorej

analizowanymi punktami koncowymi byty:
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badan wigczonych do metaanalizy przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
raportu, natomiast srednie czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen w ramach

analizowanych punktéw koncowych w ponizszych tabelach.

ey

10 Poréwnywane interwencje stosowane w skojarzeniu z ksLMPCh.
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Nalezy zauwazyc¢, ze w programie lekowym skutecznosc leczenia nie jest definiowana zgodnie

z kryteriami ACR. Miernikiem umiarkowane] aktywnosci choroby jest wartos¢ wskaznika
DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26, niskiej aktywnosci choroby — DAS 28 < 3,2 albo
DAS <2,4 albo SDAI £ 11, zas remisji — DAS 28 < 2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3. W NMA
uwzgledniono wskaznik ACR jako kryterium odpowiedzi na leczenie ze wzgledu na
zdecydowanie wiekszg liczbe badan, w ktorych raportowano wyniki w tej skali w stosunku do
liczby badan, w ktorych raportowano wartosci DAS czy SDAI. Co wiecej, w zadnym sposrod
badan wigczonych do Analizy kliniczne] nie uwzgledniono jako punktu koncowego
ktéregokolwiek ze wskaznikow bedgcych miernikiem umiarkowanej aktywnosci choroby wg

programu lekowego. Dzieki uwzglednieniu skali ACR dla kazdej sposrod porownywanych
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interwencji odnaleziono badania z opublikowanymi wynikami skutecznosci definiowanymi wg

tego samego kryterium.

W publikacji Navarro Coy 2019 przedstawiono dane dotyczgce poréwnywalnosci skal ACR
oraz DAS 28. Zgodnie z przedstawionymi wynikami w populacji chorych z wysoka aktywnoscig
RZS odpowiedzi na leczenie definiowane jako 20% oraz 50% poprawa wartosci wskaznika
ACR sg rownowazne odpowiednio 27,8% oraz 46,2% poprawie warto$ci wskaznika DAS 28-
CRP wzgledem wartosci poczatkowych. Biorgc pod uwage powyzsze wartosci oraz srednig
warto$¢ poczgtkowg DAS 28-CRP chorych z badan wilgczonych do Analizy Klinicznej
uwzgledniajgcych UPA!Y, 20% poprawa wartos$ci wskaznika ACR wigze sie z osiggnieciem
sredniego wyniku DAS 28 w przedziale ok. 4,04-4,26, zas 50% poprawa wartosci wskaznika
ACR wigze sie z osiggnieciem sredniego wyniku DAS 28 w przedziale ok. 3,01-3,17. Na
podstawie powyzszych obliczen przyjeto, ze osiggniecie odpowiedzi na leczenie wg kryterium
ACR 20 jest porébwnywalne z osiggnieciem co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby
mierzonej wskaznikiem DAS 28, natomiast osiggniecie odpowiedzi na leczenie wg kryterium
ACR 50 jest poréwnywalne z osiggnieciem co najmniej niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wskaznikiem DAS 28. Mozliwos¢ zamiennego stosowania skal ACR oraz DAS 28 znajduje
swoje potwierdzenie takze w wynikach badan wigczonych do Analizy klinicznej. W badaniu
SELECT-COMPARE [Fleischmann 2019] odsetki chorych, ktérzy w 12. tygodniu leczenia
uzyskali odpowiedz ACR 50 w grupach chorych przyjmujgcych PLC+MTX, ADA+MTX oraz
UPA+MTX, wyniosty odpowiednio 15%, 29% oraz 45%, za$ odpowiedz definiowang jako
uzyskanie wyniku DAS 28-CRP < 3,2 odpowiednio 14%, 29% oraz 45%.

Biorgc pod uwage kryteria odpowiedzi na leczenie przedstawione w programie lekowym, w
modelowaniu sciezek leczenia porownywanych interwencji wykorzystano wyniki tych badan
wigczonych do Analizy klinicznej, w ktérych raportowano odpowiedz ACR 20 po 3 miesigcach
oraz ACR 50 po 6 miesigcach leczenia. Celem zachowania absolutnej spojnosci i
poréwnywalnosci danych, w analizie podstawowej nie uwzgledniono badan, w ktorych
przedstawiono wyniki tylko dla jednego sposrdod dwdéch opisanych wyzej punktéw koncowych.
Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami programu lekowego w przypadku niewykazania co

najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby pacjent jest wytgczany z leczenia po 3 miesigcach,

11 W badaniach opisanych w publikacjach: Fleischmann 2019, Burmester 2018, Genovese 2018 srednia
warto$¢ poczatkowa mieéci sie w przedziale 5,6-5,9.
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a w badaniach klinicznych odpowiedz ACR 50 po 6 miesigcach terapii byla raportowana w
petnej populacji rozpoczynajacej leczenie (bez wzgledu na wynik osiggniety po 3 miesigcach).
W zwigzku z tym w niniejszej analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze po 6 miesigcach
leczenia niskg aktywnos¢ choroby mogg wykazac tylko pacjenci z odpowiedzig ACR 20
osiggnietg po 3 miesigcach terapii. Na tej podstawie oszacowano prawdopodobienstwa
odpowiedzi w Il cyklu leczenia w programie lekowym (po 6 miesigcach terapii z
wykorzystaniem danej substancji) jako iloraz 2 wartosci raportowanych w badaniach
klinicznych — odsetka chorych z odpowiedzig ACR 50 po 6 miesigcach leczenia oraz odsetka
chorych z odpowiedzig ACR 20 po 3 miesigcach leczenia. Doktadne oszacowania
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, zas
uwzglednione w modelu prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie po | i Il cyklu terapii z
wykorzystaniem poszczegoélnych substancji stosowanych w programie lekowym w rozdziale 9.
(Tabela 24.).

Celem modelowania skutecznosci leczenia po Il cyklu terapii w programie lekowym
wykorzystano dane z badania SELECT-COMPARE [Fleischmann 2019a, Fleischmann 2019a
suppl], w ktérym raportowano skutecznos¢ leczenia ADA+MTX oraz UPA+MTX w grupie
chorych, ktorzy osiggneli niskg aktywno$¢ RZS po 26 tygodniach (6 miesigcach) terapii. Na
podstawie danych dotyczgcych odsetkéw chorych osiggajgcych wynik DAS 28 < 3,2 po 26
oraz 48 tygodniach leczenia oszacowano state prawdopodobienstwo utrzymania co najmniej
niskiej aktywnosci choroby w programie lekowym — warunek konieczny do kontynuowania
leczenia (96,6% w przeliczeniu na cykl modelu). Zatozono, ze ta sama warto$¢ wyznacza
prawdopodobienstwo uzyskania oraz utrzymania odpowiedzi na leczenie u chorych
powracajgcych na terapie w programie lekowym stosowang bezposrednio przed leczeniem z
wykorzystaniem ksLMPCh, kt6ra to terapie byli zmuszeni zastosowa¢ z powodu ograniczeh
czasowych warunkowanych zapisami programu lekowego. W zwigzku z tym, ze we
wigczonych do Analizy klinicznej badaniach nie odnaleziono analogicznych danych dla innych
niz UPA oraz ADA substancji stosowanych w programie lekowym, przyjeto, ze opisane wyzej
prawdopodobienstwa sg takie same dla wszystkich substancji dostepnych w programie

lekowym.




Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne

@ zapalenie stawdéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito
NMAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 36
IGNORANTIA NOCET przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

W celu oszacowania ryzyka nawrotu w czasie leczenia z wykorzystaniem ksLMPCh
wykorzystano krzywa przezycia bez nawrotu'? po przerwaniu skutecznego leczenia® z
wykorzystaniem inhibitoréw TNF-alfa z publikacji Ghiti Moghadam 2016. Dane z krzywej
odczytano za pomocg programu Engauge Digitizer 4.1 i poddano obrdbce statystycznej w
programie MS Excel 2016. Na podstawie odczytanych danych oszacowano parametr funkcji
wykladniczej najlepiej dopasowanej do krzywych Kaplana-Meiera, ktory postuzyt do obliczenia
statego prawdopodobienstwa utrzymania niskiej aktywnosci choroby / remisji w przypadku
stosowania ksLMPCh po skutecznej terapii w programie lekowym (80,0% w przeliczeniu na

cykl modelu).

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie i utrzymania odpowiedzi
na leczenie poszczegdlnymi technologiami w przeliczeniu na cykl modelu, ktére oszacowano
na podstawie opisanych wyzej danych wraz z opisem zatozen oraz z alternatywnymi
wariantami testowanymi w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy, przedstawiono w
rozdziale 9. (Tabela 24. i Tabela 25.). Doktadne oszacowania przedstawiono natomiast

w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.3. Oszacowania wska znikow smiertelno sci

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikow $miertelno$ci — w populacji generalnej
uzaleznione od pici 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 zakiadac
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).

12 Nawrét definiowany jako wynik DAS 28 = 3,2 i wzrost wartosci DAS 28 o co najmnigj 0,6.
13 Skuteczne leczenie definiowane jako wynik DAS 28 < 3,2.
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Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Molina 2015 przyjeto, ze chorzy w stanach
U_ODP oraz B_ODP wykazujg srednio 1,55 razy wieksze ryzyko zgonu niz chorzy z populaciji

generalnej (a zatem takze chorzy w stanie ODP).

Wskazniki smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od pici i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [dane GUS - tablice trwania zycia]. Dokladne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.4. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

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: mobilnosc,
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 wynikéw uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

Stany w modelu zostaty zdefiniowane zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie zaleznymi
od osiggnietego wyniku w skali DAS 28, DAS lub SDAI (rozdziat 7.1.). Nalezy jednak
zauwazyc¢, ze w dokumentach publikowanych przez NICE [Raport NICE — tofacytynib] oraz
publikacji Bansback 2008 zawraca sie uwage na fakt, iz to skala HAQ jest silniej skorelowana
Z uzytecznoscig chorych i lepiej niz skala DAS 28 odzwierciedla jakos¢ zycia w
poszczegdélnych stadiach choroby. W 2zwigzku z powyzszym w ramach przegladu
systematycznego badan do jakosci zycia w pierwszej kolejnosci wigczano publikacje, w
ktérych przedstawiano wzory na funkcje mapujgce ze skali HAQ na skale EQ-5D. Ponadto w
ramach przegladu uwzgledniono takze badania, w ktérych srednie oszacowania uzytecznosci
w skali EQ-5D przedstawiono w przedziatach skali DAS 28, ktére sg zbiezne z przedziatami

wyznaczajgcymi wysokg (DAS 28 > 5,1), umiarkowang (DAS 28 > 3,2 oraz < 5,1) i co najmniej
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niskg aktywnos¢ choroby (DAS 28 < 3,2). Wyniki przeglgdu systematycznego opisano

szczego6towo w rozdziale 17.1.

W zwigzku z tym, ze w ramach przegladu systematycznego odnaleziono znaczgco réznigce
sie od siebie wzory na funkcje mapujace, w analizie podstawowej uwzgledniono testowang
przez NICE (Stevenson 2016, Raport NICE — leki biologiczne) funkcje z publikacji Malottki

2011, w ramach ktérej uzytecznosci chorych na RZS szacowane sg zgodnie z formula:
EQ5D = 0,804 — 0,203 x HAQ — 0,045 x HAQ?

Celem oszacowania uzytecznosci w uwzglednionych w modelu stanach zdrowia konieczne
byto wyznaczenie Sredniego wyniku w skali HAQ, jaki chorzy wykazujg w ramach
poszczegdblnych stopni aktywnosci choroby. Wartosci te wyznaczono na podstawie danych z

publikacji Nikiphorou 2016, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Srednie warto $ci HAQ notowane w stanach zdrowia wyznaczonych nap  odstawie skali
DAS 28 z publikacji Nikiphorou 2016

& : L& 95% przedziat ufno Sci
Wynik DAS 28 Srednia warto $¢é

HAQ Dolna granica Gorna granica

>51
<4,2;5,1>
<3,2; 4,19>
(2,6;3,2)
<26

W analizie podstawowej przyjeto, ze w przypadku chorych z wysokg aktywnoscig choroby
Sredni wynik HAQ jest tozsamy ze Srednig przyporzadkowang przedziatowi DAS 28 > 5,1 z
powyzszej tabeli, chorym z umiarkowang aktywnoscig przypisano Srednig z wartosci
notowanych w przedziatach <4,2; 5,1> oraz <3,2; 4,19>, zas chorym z co najmniej niska
aktywnoscig srednig z wartosci zaobserwowanych w przedziatach (2,6; 3,2) oraz < 2,6.
Zestawienie $rednich wynikéw HAQ przypisanych poszczegolnym stadiom choroby, ktére
oszacowano na podstawie opisanych wyzej danych wraz z alternatywnymi wariantami
testowanymi w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 9.
(Tabela 24. i Tabela 25.).
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W ostatnim kroku oszacowano uzytecznosci chorych znajdujgcych sie w poszczegdlnych
stopniach zaawansowania choroby z wykorzystaniem srednich wynikow HAQ oraz funkcji
mapujgcej z publikacji Malottki 2011. W analizie wrazliwosci testowano inne zrédta danych
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego do jakosci zycia. Szczegdtowe
obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, zas
podsumowanie przyjetych zestawéw uzytecznosci uwzglednionych w analizie podstawowe;j i

testowanych w analizie scenariuszy przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 7.
Uzyteczno $ci przyj ete dla poszczegdlnych stopni zaawansowania choroby — analiza
podstawowa

Grupa chorych Uzyteczno $¢ (EQ-5D)

z duzg aktywno $cig choroby 0,380
z umiarkowan g aktywno $cig choroby 0,578
z nisk g aktywno s$cig choroby / remisj a 0,712
Tabela 8.
Uzyteczno $ci przyj ete dla poszczegdlnych stopni zaawansowania choroby — analiza

scenariuszy cz es¢ 1

Uzyteczno $¢ w skali EQ-5D

Grupa chorych Hernandez - Hawthorne Carreno Standfield
Alava 2013 ol 2011 2000 Clerte 209 2011 2010

z duzg aktywno $cia

choroby

z umiarkowan g
aktywno s$cig choroby

z nisk g aktywno $cig
choroby / remisj a

Tabela 9.
Uzyteczno $ci przyj ete dla poszczegdlnych stopni zaawansowania choroby — analiza
scenariuszy cz e$¢ 2

Uzyteczno $¢ w skali EQ-5D

Grupa chorych S
Tanno/2006 | rummond - Adams Nair 2016  Buikiewicz

2005 2010 2014 Hoshi 2015

z duzg aktywno $cig
choroby

z umiarkowan g
aktywno s$cig choroby

Z nisk g aktywno scig
choroby / remisj a
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Tabela 10.
Uzyteczno $ci przyj ete dla poszczegdlnych stopni zaawansowania choroby — analiza
scenariuszy cz e$¢ 3

Uzyteczno $¢ w skali EQ-5D

Grupa chorych Katchamart  Gaujoux- Bae 2018 Bae 2018 Marra
2019 Viala2011  (CRP)4 (ESR)5 200716

Lee 20157

z duzg aktywno $cig
choroby

z umiarkowan g
aktywno $cig choroby

z nisk g aktywno $ciag
choroby / remisj a

W ramach analizy zatozono, ze w | cyklu modelu chory ma przypisang uzytecznosc¢ przyjeta
dla duzej aktywnosci choroby. W przypadku uzyskania odpowiedzi po 3 miesigcach leczenia
dowolng substancjg stosowang w programie lekowym, w Il cyklu leczenia z wykorzystaniem
danej terapii uzytecznos¢ ksztaftuje sie na poziomie umiarkowanej aktywnosci choroby,
natomiast przy braku odpowiedzi — na poziomie przypisanym duzej aktywnosci RZS. W
przypadku utrzymywania sie odpowiedzi w kolejnych cyklach chory ma przypisang
uzytecznosc¢ przyjetg dla niskiej aktywnosci / remisji, zas w przypadku utraty odpowiedzi —
umiarkowanej aktywnosci (i utrzymuje sie na tym poziomie w oczekiwaniu na rozpoczecie
kolejnej linii leczenia). W okresie leczenia ksLMPCh uzytecznos¢ ksztaltuje sie na poziomie
niskiej aktywnosci / remisji, za§ po nawrocie — umiarkowanej aktywnosci choroby. Po
wykorzystaniu wszystkich dostepnych form leczenia z wykorzystaniem LMPCh chory trafia na
terapie GKS i NLPZ, podczas ktérej do konca horyzontu czasowego utrzymuje uzytecznosc

przypisang duzej aktywnosci choroby.

W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg wartos¢ uzytecznosci.

14 Uzytecznos$ci przypisane stopniom aktywnosci choroby wyznaczonym na podstawie wskaznika
DAS 28-CRP

15 Uzytecznosci przypisane stopniom aktywnosci choroby wyznaczonym na podstawie wskaznika
DAS 28-ESR

16 Uzytecznosci w momencie wejscia do modelu (funkcja mapujaca zawierajgca zmieniajgcg sie w
czasie skladowg — wiek)

17 Uzytecznosci w momencie wejscia do modelu (funkcja mapujaca zawierajgca zmieniajgce sie w
czasie skladowe — wiek, dlugos¢ trwania choroby od diagnozy)
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7.5. Horyzont czasowy w modelu

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

Cczasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 45-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 52 tygodnie) rowny 180 cyklom (1 cykl trwa 3 miesigce)
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej.
Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej
uwzgledniajgcych UPA?®8 $rednia wazona wieku chorych rozpoczynajgcych leczenie wyniosta
ok. 55 lat (przyjeta 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 oszacowanh w maksymalnie 45-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 kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczagtkowy fragment interesujgcej nas

rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej

18 Badania opisane w publikacjach: Fleischmann 2019, Burmester 2018, Genovese 2018.
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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 wskazuje, ze
modelowanie powinno opieraé¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich r6znic 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 réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny

w wynikach analizy.
7.6. 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 kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajagcych 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).
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Po doktadnym przeanalizowaniu badan wigczonych do Analizy klinicznej, wynikow
metaanalizy sieciowej (Analizy klinicznej) oraz przestudiowaniu zapiséw programu lekowego
w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy

ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

® koszty lekow (w tym UPA);
® koszty podania lekow;

® koszty monitorowania leczenia;

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajac je do kategorii
kosztow wspélnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Tabela 11.
Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikaciji

Chorzy beda kwalifikowani do programu lekowego
Koszt kwalifikacji do programu lekowego w takim samym stopniu zar6wno w scenariuszu
istniejacym i nowym (w pierwszym cyklu modelu)

Poszczegdlne koszty Ilub zuzycie zasobOw prezentowano najczesciej w okresie
odpowiadajgcym 1 cyklowi modelu (3 miesigce). W przypadku kosztu lekéw stosowanych w
programie lekowym z uwagi na ich odmienne dawkowanie w okresie indukcji i leczenia
podtrzymujgcego, konieczne bylo wyszczegodlnienie odrebnych wartosci w okresie leczenia

indukcyjnego i podtrzymujacego.
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8.1. Koszty lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.

8.1.1. Dawkowanie

8.1.1.1. Leki stosowane w programie lekowym

Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego leczenia RZS upadacytynib nalezy podawac
zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Rinvog™, tj. doustnie raz na dobe w dawce 15
mg. Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia RZS oraz Projektu programu lekowego
leczenia RZS inhibitory TNF alfa, TOC, BAR i TOF nalezy podawa¢ zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ACR. Dawkowanie lekéw stosowanych w programie lekowym

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Dawkowanie substancji stosowanych w programie lekow ym

Droga

Substancja | Zrédto danych Dawkowanie ;
podania

Zalecana dawka to 15 mg UPA podawana doustnie raz na

i ™
ChPL Rinvoq dobe. doustna
ChPL Amgevita Zalecan_a dawka to 40 mg ADA podawana co drugl tydzien w podskérna
pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskornym.
ChPL Enbrel Zalecana dawka ETA to 25 mg podawana dwa razy w tygodniu. podskéma

Alternatywnie — dawka 50 mg podawana raz w tygodniu.

Zalecana dawka INF to 3 mg/kg mc. podawana w infuzji
ChPL Remicade | dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane sg po dozylna
2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni.

Zalecana dawka poczatkowa CER wynosi 400 mg (podana jako
2 podskorne wstrzyknigcia po 200 mg kazde) w tygodniach 0.,
2.1 4. Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca

ChPL Cimzia CER wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po potwierdzeniu uzyskania | podskérna

odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie
alternatywnej dawki podtrzymujgcej wynoszgcej 400 mg CER
co 4 tygodnie.

Zalecana dawka TOC wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana

ChPL RoActemra .
raz na cztery tygodnie.

dozylna
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Droga

Substancja | Zrédto danych Dawkowanie X
podania

ChPL Simponi GOL nalezy podawa¢ w Qawc_e 50 mg raz w miesigcu, tego podskérma
samego dnia kazdego miesigca.
ChPL RoActemra Zalecana dawka TOC wynosi 162 mg podawana podskdrnie raz podskérma
w tygodniu.
ChPL Olumiant Zalecana dawka BAR wynosi 4 mg raz na dobe. doustna
ChPL Xeljanz Zalecana dawka TOF to 5 mg podawana dwa razy na dobe. doustna
W zwigzku z odmiennym dawkowaniem zalecanym w okresie indukcji i leczenia

podtrzymujgcego w przypadku niektérych z wymienionych wyzej substancji, w obliczeniach
przyjeto odrebne wielkosci zuzycia lekéw dla pierwszego i kolejnych cykli modelu. Ponadto
biorgc pod uwage dtugos$é cyklu (3 miesigce!®) oraz niejednorodng czestotliwosé podawania
lekéw stosowanych w programie lekowym (kazdego dnia, raz na tydzien, co 2 tygodnie, co 4
tygodnie, raz na miesigc, co 8 tygodni), okreslono doktadng (co do jednosci, bez czesci
utamkowej) liczbe dawek poszczegodlnych lekow przyjmowanych w pierwszym cyklu leczenia
z wykorzystaniem danej substancji, celem uzyskania jak najbardziej precyzyjnych wynikéw
analizy (pierwszy cykl leczenia dang substancjg wykazuje najwiekszy wptyw na wyniki
analizy). W przypadku kolejnych cykli leczenia dang substancjg liczbe dawek uwzglednionych
w modelu obliczono jako iloraz dtugosci cyklu przez czestotliwo$¢ podawania danej substancji
(to rozwigzanie dopuszcza mozliwos¢ uzyskania liczby dawek w cyklu z czescig utamkowa).

SzczegOtowe oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

19 W zwigzku z réznymi jednostkami, w ktérych precyzuje sie czestotliwos¢ podawania lekéw (dni,
tygodnie, miesigce) przyjeto upraszczajgce zalozenie, ze diugosc cyklu (3 miesigce) jest rowna 13
tygodniom oraz 91 dniom.
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Tabela 13.
Liczba dawek podskérnych/domi esniowych/do zylnych oraz wielko $¢ zuzycia lekow
stosowanych w programie lekowym w przeliczeniu na c ykl modelu.

Substancja

Zuzycie na cykl (mg)

Liczba poda n
podskaérnych/

domi esniowych/
dozylnych w cyklu
modelu 2°

Zuzycie na cykl (mg)

kolejne cykle

Liczba poda n
podskérnych/
domi esniowych/
dozylnych w cyklu
modelu

1365,00 0,00 1365,00 0,00
280,00 7,00 260,00 6,50
650,00 13,00 650,00 13,00
628,48 3,00 340,43 1,63

2000,00 10,00 1300,00 6,50

2234,60 4,00 1815,62 3,25
150,00 3,00 150,00 3,00

2106,00 13,00 2106,00 13,00
364,00 0,00 364,00 0,00
910,00 0,00 910,00 0,00

8.1.1.2. Konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreu matyczne

modyfikuj gce przebieg choroby

W analizie uwzgledniono ksLMPCh, ktére sg aktualnie refundowane w RZS w ramach Wykazu
lekéw refundowanych. Dawkowanie tych lekéw zaczerpnieto z Charakterystyk Produktéw
Leczniczych zgodnie z opisem przedstawionym w ponizszej tabeli. W przypadku gdy w ChPL
podano zakres dawkowania, do analizy podstawowej przyjmowano wartos¢ srednig, natomiast

warto$¢ minimalng i maksymalng dawkowania testowano w ramach analizy scenariuszy.

20 W tabeli przedstawiono wytgcznie liczby dawek dla lekéw, ktérych droga podania generuje koszt dla
ptatnika publicznego (przyjeto, ze podanie doustne UPA, BAR oraz TOF nie generuje dodatkowych
kosztow).
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Tabela 14.
Dawkowanie ksLMPCh

Dobowa dawka Liczba poda n
uwzgl edniona w podskadrnych/

Substancja Zrédio danych Dawkowanie analizie domi esniowych/
podstawowej dozylnych w
(mg) cyklu modelu

Zwykle dawka poczagtkowa
wynosi od 1 do 3 mg/kg mc. na
dobe. Wymagana dawka

Azatiopryna ChPL Imuran podtrzymujaca moze wynosié od 139,66 0,00
mniej niz 1 mg/kg mc. na dobe do
3 mg/kg mc. na dobe.
Chlorochina ChPL Arechin Zwykle stosowana dawka jest 250,00 0,00

250 mg na dobe.

Przez pierwsze 6 tygodni
leczenia zaleca sie dawke 3
mg/kg mc. na dobe, doustnie w 2
dawkach podzielonych. Jezeli
Cyklosporyna ChPL Equoral efekt jest niewystarczajacy, 279,33 0,00
dawke mozna stopniowo
zwigkszac¢ do granic
indywidualnej tolerancji, ale nie
powyzej 5 mg/kg mc. na dobe.

Zalecana dawka podtrzymujgca
wynosi od 10 do 20 mg 15,00 0,00
leflunomidu raz na dobe.

ChPL Leflunomide

Leflunomid Sandoz

Zalecana poczgtkowa dawka
wynosi 7,5mg metotreksatu raz
na tydzien, podanych podskornie,
domiesniowo lub dozylnie.
ChPL Ebetrexat Dawke nalezy stopniowo 2,32 13,00
zwiekszac, ale zasadniczo nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej
tygodniowej dawki metotreksatu
wynoszacej 25mg

Metotreksat
(roztwor)

Dawka tygodniowa wynosi
Metotreksat ChPL Methotrexat zazwyczaj od 10 do 25 mg

(tabletki) Ebewe metotreksatu podawanego 2,50 0,00
doustnie.
Sulfasalazyna ChPL Salazopyrin | Zalecane dawkoyvanle wynosi od 2000,00 0.00
EN 1 do 3 gram6w na dobe.
8.1.1.3.  Glikokortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne

W analizie uwzgledniono GKS i NLPZ, ktére sg aktualnie refundowane w RZS w ramach
Wykazu lekéw refundowanych. Dawkowanie tych lekéw zaczerpnieto z Charakterystyk
Produktow Leczniczych zgodnie z opisem przedstawionym w ponizszej tabeli. W przypadku
gdy w ChPL podano zakres dawkowania, do analizy podstawowej przyjmowano wartosc¢
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Srednig, natomiast wartos¢ minimalng i maksymalng dawkowania testowano w ramach analizy

scenariuszy.

Tabela 15.
Dawkowanie GKS i NLPZ

Dobowa dawka Liczba poda n
uwzgl edniona w podskérnych/

Substancja Zrédio danych Dawkowanie analizie domi esniowych/
podstawowej dozylnych w
(mg) cyklu modelu

ChPL Ibuprofen | Zalecana dawka dobowa wynosi
Ibuprofen Pabi 1200 do 1800 mg. 1500,00 0,00
Diklofenak ChPL Diclac 150 mg diklofenaku sodowego 150,00 0.00
150 Duo jeden raz na dobe.

Naproksen Chﬁé‘pﬁgo' Od 500 mg do 1 g na dobe. 750,00 0,00
Metyloprednizon ChPL Depo- | Tygodniowa dawka domiesniowa 11.43 13.00

(roztwor) Medrol wynosi od 40 do 120 mg. ’ ’

Metyloprednizon Dawka podtrzymujgca wynosi
(tabletki) ChPL Metypred zwykle od 4 do 12 mg na dobe. 8,00 0,00
Prednizon ChPL Encorton 5 mg do 60 mg na dobe 32,50 0,00
Triamcynolon ChPL Dawka wynosi od 8 mg do 16 mg 12.00 0,00
Polcortolon na dobe,

8.1.2. Ceny lekow

8.1.2.1. Leki stosowane w programie lekowym

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Rinvog™ po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany
bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej
grupie limitowe] zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Przyjeto, ze
opakowanie leku Rinvog™ 15 mg tabletki o przediuzonym uwalnianiu (28 tabletek o

przedtuzonym uwalnianiu) bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

I~ odinie z zapisami
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Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos¢

limitu finansowania. Warto$ci poszczegodlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 16.
Charakterystyka kosztowa leku Rinvoqg ™ (PLN)

Uwzglednione w analizie bLMPCh oraz pozostate inhibitory JAK sg obecnie finansowane w
Programie lekowym leczenia RZS i wydawane swiadczeniobiorcy bezptatnie. W rozdziale 9.
(Tabela 24.) przedstawiono zrédfa danych dla oszacowania kosztu za 1 mg poszczegolnych
substancji czynnych refundowanych w ramach programu lekowego. Na podstawie cen lekow
i przyjetego dawkowania (Tabela 12 i Tabela 13.) oszacowano koszty leczenia w przeliczeniu
na cykl modelu. Szczeg6towe obliczenia oraz dane dotyczace cen lekéw zestawiono w
arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, zas w ponizszej tabeli przedstawiono
podsumowanie kosztow lekow stosowanych w programie lekowym w przeliczeniu na cykl

modelu.

Tabela 17.
Koszty lekéw stosowanych w programie lekowym 2

Koszt leku w | cyklu podania danej
substancji (PLN)

ADA 2 618,73 2431,68
ETA 3993,70 3993,70
INF 3 295,25 1784,93
CER 10 201,69 6 631,10
TOC? 8 903,37 7 998,60
GOL 9 021,54 9 021,54
BAR 7 072,00 7 072,00

Koszt leku w kolejnych cyklach

SUTEETEE podania danej substancji (PLN)

21 Przedstawione koszty obowigzujg zaréwno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolnej.

22 W przypadku TOC uwzgledniono udzialy dwoch dostepnych postaci leku (i.v. oraz s.c.) oszacowane
na podstawie danych ze Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ.
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Koszt leku w | cyklu podania danej
substancji (PLN)

TOF 6 763,35 6 763,35

Koszt leku w kolejnych cyklach

SlasiEnEE podania danej substancji (PLN)

8.1.2.2. Konwencjonalne  syntetyczne leki przeciwreu matyczne
modyfikuj gce przebieg choroby

Uwzglednione w analizie ksLMPCh sg obecnie finansowane w ramach Wykazu lekéw
refundowanych (listy aptecznej Al oraz listy D). Na podstawie cen lekow, przyjetego
dawkowania (Tabela 14.) oraz prognozowanych udziatbw oszacowanych na podstawie
Danych refundacyjnych NFZ oszacowano koszty leczenia ksLMPCh w przeliczeniu na cykl
modelu. Na podstawie zapisow programu lekowego w analizie podstawowej przyjeto
stosowanie wylgcznie metotreksatu (w postaci doustnej lub podskornej) w terapii skojarzonej
z inhibitorami TNF-alfa, JAK oraz IL-6 (oraz w ramach monoterapii po 18 miesigcach
skutecznego leczenia w programie lekowym). W analizie wrazliwo$ci jako alternatywny wariant
testowano uwzglednienie wszystkich ksLMPCh refundowanych w leczeniu RZS. Szczego6towe
obliczenia oraz dane dotyczgce cen lekéw zestawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym
do raportu, zas w ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw ksLMPCh w

przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 18.
Koszty ksLMPCh

Perspektywa ptatnika

Kategoria kosztowa ’
publicznego

Perspektywa wspdlna

analiza podstawowa
Sredni koszt ksLMPCh w cyklu (PLN) 190,33
Sredni koszt ksLMPCh powy zej 75 r.z. w cyklu (PLN) 193,59

200,91
200,91

analiza wra zliwo sci
Sredni koszt ksLMPCh w cyklu (PLN) 229,38
Sredni koszt ksLMPCh powy zej 75 r.z. w cyklu (PLN) 222,50 229,38

8.1.2.3.  Glikokortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne

Uwzglednione w analizie GKS i NLPZ sg obecnie finansowane w ramach Wykazu lekéw
refundowanych (listy aptecznej Al). Na podstawie cen lekdéw, przyjetego dawkowania
(Tabela 15.) oraz prognozowanych udzialbw oszacowanych na podstawie Danych
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refundacyjnych NFZ oszacowano koszty leczenia GKS i NLPZ w przeliczeniu na cykl modelu.
Szczegotowe obliczenia oraz dane dotyczgce cen lekdéw zestawiono w arkuszu kalkulacyjnym
dotgczonym do raportu, zas w ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow GKS i

NLPZ w przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 19.
Koszty GKS i NLPZ

Perspektywa ptatnika

Kategoria kosztowa )
publicznego

Perspektywa wspdlna

Sredni koszt GKS i NLPZ w cyklu (PLN)

8.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z ChPL Rinvog™ upadacytynib podawany jest doustnie w formie tabletek. Zatozono
zatem, ze leczenie UPA oraz innymi substancjami podawanymi doustnie nie generuje kosztu
zZwigzanego z podaniem leku. W przypadku pozostatych lekéw stosowanych w programie
lekowym ich droge podania wyszczegolniono w rozdziale 8.1.1.1. (Tabela 12.). Sposréd
ksLMPCh inng niz doustng forme podania charakteryzuje sie metotreksat (jedna z postaci),

natomiast sposrod GKS i NLPZ — metyloprednizon (jedna z postaci).

W rozdziale 9. (Tabela 24.) przedstawiono zrédta danych oraz przyjete koszty jednostkowe
podania lekéw refundowanych w ramach programu lekowego oraz lekéw stosowanych poza
programem lekowym. Na podstawie tych kosztéw oraz przyjetego dawkowania (Tabela 13.,
Tabela 14., Tabela 15.) oszacowano koszty podania w przeliczeniu na cykl modelu.
Szczego6towe obliczenia zaprezentowano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu,
zas w ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow podania lekéw w

przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 20.
Koszt podania lekéw stosowanych w programie lekowym z

Koszt podania w | cyklu leczenia dan a Koszt podania w kolejnych cyklach leczenia

SUEEENE R substancj g (PLN) dana substancj g (PLN)

ADA 757,12 703,04
ETA 1 406,08 1 406,08

23 Przedstawione koszty obowigzujg zaréwno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolnej.
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Koszt podania w | cyklu leczeniadan a Koszt podania w kolejnych cyklach leczenia
substancj g (PLN) dana substancj g (PLN)

INF 1 460,16 790,92
CER 1 081,60 703,04
TOC 1 668,17 1 491,26
GOL 324,48 324,48
BAR 0,00 0,00
TOF 0,00 0,00
UPA 0,00 0,00

Substancja

Tabela 21.
Koszt podania ksLMPCh, GKS i NLPZ 2

Kategoria kosztowa Koszt (PLN)

Sredni koszt podania GKS i NLPZ w cyklu 4,22

Sredni koszt podania ksLMPCh w cyklu 145,33

Zalozono, iz przepisanie lekdw uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach wizyt
monitorujgcych (rozdziat 8.3.).

8.3. Koszty monitorowania leczenia

W rozdziale 9. (Tabela 24.) przedstawiono zrodta danych oraz przyjete koszty jednostkowe
monitorowania leczenia w ramach programu lekowego oraz leczenia poza programem
lekowym. W zwigzku z tym, ze zgodnie z Projektem programu lekowego leczenia RZS wykaz
badan przeprowadzanych w ramach monitorowania leczenia UPA jest taki sam jak w
przypadku aktualnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia RZS, koszt monitorowania
leczenia UPA przyjeto na poziomie wyceny monitorowania leczenia z wykorzystaniem innych
lekbw stosowanych w ramach Programu lekowego leczenia RZS. Zatozono ponadto, ze
monitorowanie leczenia poza programem lekowym ma miejsce 1 raz w cyklu. W ponizszej
tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw monitorowania leczenia w przeliczeniu na cykl
modelu.

24 przedstawione koszty obowigzujg zaréwno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolne;.
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Tabela 22.
Koszt monitorowania leczenia w przeliczeniu na cykl modelu 2°

Koszt (PLN)
194,69
67,00

Kategoria kosztowa

Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym

Koszt monitorowania leczenia poza programem lekowym

8.4. Calkowity koszt r6 znigcy

Calkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaly podsumowane

W ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszty r6 znigce — podsumowanie

Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa
ptatnika publicznego wspolna

2618,73
3993,70
3 295,25
10 201,69

Koszt leku w | cyklu podania 8903,37
danej substanciji 902154

7 072,00
6 763,35
I
I

2431,68
3993,70
1784,93
6 631,10

Koszt leku w kolejnych
cyklach podania danej 7 998,60

substancji
9 021,54

7 072,00
6 763,35

25 Przedstawione koszty obowigzujg zaréwno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolne;.
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Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa

ptatnika publicznego wspolna

Sredni koszt ksLMPCh 190,33 200,91

Sredni koszt ksLMPCh powy zej 75 r.z. 193,59 200,91

Sredni koszt GKS i NLPZ 41,05 90,34

ADA 757,12

ETA 1 406,08

INF 1 460,16

CER 1 081,60

Koszt podania w | cyklu
leczenia dan g substancj g

TOC 1668,17

GOL 324,48

BAR 0,00

TOF 0,00

UPA 0,00

ADA 703,04

ETA 1 406,08

INF 790,92

. . CER 703,04
Koszt podania w kolejnych
cyklach leczenia dan a TOC 1491,26

substancj g
GOL 324,48

BAR 0,00

TOF 0,00

UPA 0,00

Sredni koszt podania GKS i NLPZ 4,22

Sredni koszt podania ksLMPCh 145,33

Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym 194,69

Koszt monitorowania leczenia poza programem lekowym 67,00

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 24.

Dane wej$ciowe do modelu i przyj ete zalo zenia

Zakres zmienno S$ci

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

analizy alternatywna — alter,

Zrédia danych dla

Parametr i
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztéw

Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikow zdrowotnych

Tygodni w roku 52 n/d n/d n/d Zatozenie

Dlugos¢ cyklu odpowiadajgca czestotliwosci
Dtugo $¢ cyklu w modelu (miesi gce) 3 n/d n/d monitorowania leczenia, po ktérej dokonywana jest Zatozenie
decyzja o kontynuacji lub zmianie leczenia

Liczba tygodni w cyklu 13 n/d n/d n/d Zalozenie

Liczba dni w cyklu 91 n/d n/d n/d Zalozenie

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) 180

Obwieszczenie Prezesa

Prog optacalno sci (PLN/QALY) 147 024 n/d n/d n/d GUS

Analiza podstawowa: $rednia wazona z badan

min 54,0 uwzgledniajgcych UPA wigczonych do Analizy Klinicznej

Warto$¢ min: warto$¢ minimalna z poszczegdinych
podgrup badan uwzgledniajgcych UPA

max 57,6 Warto$¢ max: wartos¢ maksymalna z poszczegoélnych

podgrup badan uwzgledniajgcych UPA

Fleischmann 2019,
Burmester 2018,
Genovese 2018

Wiek wej $cia do modelu (lata) 55,0
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IGNORANTIA NOCET

immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

Zakres zmienno Sci
Warto §¢ warto $ci parametru
(warto ¢
Parametr :
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

parametru z

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: $rednia wazona z badan
uwzgledniajgcych UPA wigczonych do Analizy klinicznej
Wartos$¢ alter 1: warto$¢ minimalna z poszczegoélnych
podgrup badan uwzgledniajgcych UPA
Wartos¢ alter 2: wartos¢ maksymalna z poszczegoélnych
podgrup badan uwzgledniajgcych UPA
Warto$¢ alter 3: zgodnie z danymi przedstawionymi w
publikacji Jura-Péttorak 2011 kobiety chorujg 2 — 3 razy
czesciej niz mezczyzni (przyjeto wartos¢ srodkowsg ze

wskazanego przedziatu)

Zrodta danych dla
warto $ci parametru

Fleischmann 2019,
Burmester 2018,
Genovese 2018, Jura-
Péttorak 2011

Analiza podstawowa: $rednia warto$¢ z badania OPTION
(Smolen 2008) — ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
Sredniej masy ciata chorych w badaniach
uwzgledniajgcych UPA wybrano inne badanie z NMA, w
ktorych charakterystyka chorych (Srednia wartos¢
poczgtkowa HAQ oraz odsetek mezczyzn) byta zblizona
do charakterystyki chorych z badan uwzgledniajgcych
UPA, na podstawie ktérych oszacowano inne parametry
wejsciowe modelu
Warto$¢ min: minimalna warto$¢é notowana w
poszczegdlnych podgrupach badania
Warto$¢ max: maksymalna warto$¢é notowana w
poszczegdlnych podgrupach badania

Smolen 2008

Srednia wazona z badan uwzgledniajgcych UPA
wigczonych do Analizy klinicznej; (jedna ze sktadowych
funkcji mapujgcej testowanej w analizie scenariuszy)

Fleischmann 2019,
Burmester 2018,
Genovese 2018

alter 15,4%
Odsetek m ezczyzn 20,0% alter 24,9%
alter 29,2%
min 68,0
Masa ciata chorych (kg) 69,8
max 71,6
Dtugo $¢ trwania choroby od diagnozy (lata) 8,8 n/d n/d
Dawka dobowa UPA (mg) 15,0 n/d n/d

UPA podawany jest doustnie w dobowej dawce 15 mg

ChPL Rinvog™
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Zakres zmienno $ci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrodta danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto $ci parametru

Parametr :
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Analiza podstawowa: przyjeto, ze $miertelno$¢ chorych
odpowiadajgcych na leczenie (tj. z niska aktywnoscig
o choroby/remisja) jest taka sama jak w populacji
Ryzyko zgonu chorych odpoww_:\_daj acych et 1,00 alter 1,55 g ) generalnegj : Popia Zalozenie
[SPATD TS e E (2T ) () Warto$¢ alter: testowano przyjecie takiej samej warto$ci
dla ryzyka zgonu jak w przypadku chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie
) Analiza podstawowa: przyjeto srednig wartos¢ z
min 1,50 przedziatu wymienionego w publikacji
Ryzyko zgonu chorych nieodpowiadaj gcych 155 Warto$¢ min: warto$¢ minimalna z wymienionego Molina 2015
na leczenie wzgl edem populacji generalnej ' przedziatu
max 1,60 Warto$¢ max: warto$¢ maksymalna z wymienionego
przedziatu
Sredni poziom HAQ-DI chorych zdu 23 156 min 1,49
aktywno $cig choroby (EQ-5D) ' max 1,62 W analizie zatozono konserwatywnie, ze warto$ci HAQ
) : nie zmieniajg sie w czasie. Przyjecie wartosci
Sredni poziom HAQ-DI chorych z 0.93 min 0,70 alternatywnych testowano tgcznie w ramach obszaru Nikiohorou 2016
umiarkowan g aktywno $cig choroby (EQ-5D) ' max 1,15 modelowania ,Wartosci HAQ przyjete jako referencyjne P
: dla poszczegoélnych stopni aktywnosci choroby”
Sredni poziom HAQ-DI chorych z nisk a 0.41 min 0,25 (Tabela 25.)
aktywno $cig choroby / remisj g (EQ-5D) ' max 059
AT ﬁhorﬁ:h Eduséq G SR 0,380 n/d n/d Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w Raporcie NICE )
choroby (EQ-5D) — tofacytynib oraz publikacji Bansback 2008, skala HAQ Malottki 2011,
Uzyteczno $¢é chorych z umiarkowan 3 0.578 d /d jest silnie skorelowana z uzytecznoscig chorych i lepiej niz Nikiphorou 2016
aktywno $cia choroby (EQ-5D) ’ n n skala DAS 28 oddaje jakos$¢ zycia w poszczegolnych
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Zakres zmienno $ci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrodta danych dla

Parametr . .
warto $ci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

stadiach choroby. W zwigzku z tym w analizie
podstawowej uwzgledniono testowang przez NICE
funkcje mapujaca (Malottki 2011), w ramach ktorej
uzyteczno$ci chorych na RZS w skali EQ-5D szacowane
sg na podstawie wartosci w skali HAQ. Sredni wynik w
0,712 n/d n/d skali HAQ w zaleznosci od uzyskanego stopnia
aktywnosci choroby przyjeto na podstawie danych z
publikacji Nikiphorou 2016. Przyjecie wartosci
alternatywnych testowano tgcznie w ramach obszaru
modelowania ,Zrédlo danych dla oszacowan
uzytecznosci” (Tabela 25.)

Uzyteczno $¢€ chorych z nisk g aktywno scig
choroby / remisj g (EQ-5D)

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)
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IGNORANTIA NOCET

Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami

immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

Parametr

Warto $¢
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru
(warto $¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrodta danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto $ci parametru
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NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Warto $¢
parametru z

Parametr

analizy
podstawowej

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: $rednia warto$¢ z badania dla UPA
oraz ADA (oszacowana na podstawie danych

Zrodta danych dla
warto $ci parametru

min 96,2% dotyczgcych odsetkdéw chorych osiggajgcych wynik
Prawdopodobie nstwo utrzymania niskiej 3’; S iﬁ s iigkz 2?( ora:\zogg. tﬁz?;')a Iegzzef? 1a V;g#‘;éﬁ Fleischmann 2019a i
aktywno $ci choroby / remisji w programie 96,6% rych z niska aktyw Ieczlgnia) y P tygodni Fleischmann 2019a
e Warto$¢ min: minimalna warto$é notowana w suppl
max 96,9% poszczegdlnych podgrupach badania
Wartos¢ max: maksymalna warto$¢ notowana w
poszczegoblnych podgrupach badania
Analiza podstawowa: Dopasowanie wyktadnicze do
danych z publikacji Ghiti Moghadam 2016 (wybér danych
Prawdopodobie nstwo utrzymania niskiej Z tej publikacji do analizy podstawowej zostat oparty na
aktywno $ci choroby / remisji w przypadku lepszym niz w przypadku badania Brocq 2009 Ghiti Moghadam 2016
stosowania ksLMPCh po skutecznej terapii 80,0% alter 66,3% dopasowaniu kryterium zaprzestania skutecznego Brc?c 2009 '
w programie lekowym w przeliczeniu na leczenia do zapiséw programu lekowego oraz wiekszej q
cykl prébie badanych chorych)
Wartos¢ min: Dopasowanie wykfadnicze do danych z
badania Brocq 2009
Analiza podstawowa: warto$¢ podana przez eksperta
min 16% ini
e | j Wartos¢ min: Wkalllrrtlcl)cézéng%c())gan?-i(s);a niz w analizie
chorych wt gczanych na Il lini ¢ leczenia w 20% ) Do dstawo(\)/vej AWA Xeljanz
PO 2 <7 max 24% Wartos¢ max: wartosé o 20% wyzsza niz w analizie

VAT 8%

n/d

Parametry kosztowe

n/d

podstawowej

Ustawa o refundaciji

Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 5%

n/d

n/d

Ustawa o refundaciji

Ustawa o refundaciji
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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

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto $ci parametru

Parametr

Dane NFZ - $redni
koszt rozliczenia
wybranych substancji

czynnych)

Dane NFZ - sredni
koszt rozliczenia
wybranych substancji
czynnych)

Koszt ADA za 1 mg (PLN) 9,35 n/d n/d wycena wg stanu na listopad 2019 r.

Koszt ETA za 1 mg (PLN) 6,14 n/d n/d wycena wg stanu na listopad 2019 r.

Dane NFZ - $redni
koszt rozliczenia

Koszt INF za 1 mg (PLN) 5,24 n/d n/d wycena wg stanu na listopad 2019 r. wybranych substancji
czynnych)
Koszt CER za 1 mg (PLN) 5,10 n/d n/d Srednia wazona za okres styczen — marzec 2019 r. Dane refundacyjne NFZ
Koszt TOC i.v. za 1 mg (PLN) 4,46 n/d n/d Srednia wazona za okres styczen — marzec 2019 r. Dane refundacyjne NFZ
Koszt GOL za 1 mg (PLN) 60,14 n/d n/d $rednia wazona za okres styczeh — marzec 2019 r. Dane refundacyjne NFZ
Koszt TOC s.c. za 1 mg (PLN) 3,76 n/d n/d $rednia wazona za okres styczeh — marzec 2019 r. Dane refundacyjne NFZ
Koszt BAR za 1 mg (PLN) 19,43 n/d n/d brak danych refundacyjnych NFZ Dane przetargowe

Koszt TOF za 1 mg (PLN) 7,43 n/d n/d brak danych refundacyjnych NFZ Dane przetargowe
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Zakres zmienno $ci
Warto §¢ warto $ci parametru

et parametru z (warto ¢ Zrédta danych dla

" Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
analizy alternatywna — alter, warto $ci parametru

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zgodnie z wyceng Swiadczenia Diagnostyka w programie
Koszt monitorowania w programie lekowym 778.75 leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i Zarzgdzenie programy
, n/d n/d S - : .
— ryczatt roczny (PLN) miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o lekowe
przebiegu agresywnym
. . . . - . 5 . Zarzgdzenie
Koszt bada n w ramach monitorowania Zgodnie z wyceng $wiadczenia W12 Swiadczenie . .
chorego na RZS poza PL (PLN) 67,00 n/d n/d specjalistyczne 2-go typu ambulat_oryjna opieka
specjalistyczna
Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
Koszt podania leku we wlewie do  zylnym w 486.72 alter 108.16 wykonaniem programu Zarzgdzenie programy
ramach PL (PLN) ! ' Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng $Swiadczenia przyjecie lekowe
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu
Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
Koszt podskérnego podania leku w ramach 108.16 alter 48672 wykonaniem programu Zarzgdzenie programy
PL (PLN) ! ' Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng swiadczenia lekowe
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu
. .,. . - . 5 . Zarzgdzenie
Koszt podskérnego/domi  esniowego Zgodnie z wyceng $wiadczenia W11 Swiadczenie . .
podania leku poza PL (PLN) 34,00 n/d n/d specjalistyczne 1-go typu aml;;lez:;(;rlyig?;gﬁgeka
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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 25.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra  zliwo $ci
Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwo $ci

Scenariusz analizy

Obszar modelowania .
podstawowej

0% dla kosztow i 0%
dla wynikéw
zdrowotnych

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

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Uzasadnienie scenariuszy

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz
analizie scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne
AOTMIT

Zrédia danych dla

modelowania scenariuszy

Wytyczne AOTMIT

wariant minimalny

Dawkowanie ksLMPCh wariant podstawowy

wariant maksymalny

W analizie podstawowej uwzgledniono srednie
dawkowanie wymienione w ChPL poszczegolnych lekéw,
zas$ w wariantach minimalnym i maksymalnym
odpowiednio najnizsze i najwyzsze sposrod wymienionych
dawek lekow

ChPL Imuran, ChPL
Arechin, ChPL Equoral,
ChPL Leflunomide Sandoz,
ChPL Ebetrexat, ChPL
Methotrexat Ebewe, ChPL
Salazopyrin EN

wariant minimalny

Dawkowanie GKS i NLPZ wariant podstawowy

wariant maksymalny

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

ChPL Ibuprofen Pabi, ChPL
Diclac 150 DUO, ChPL
Apo-Napro, ChPL Depo-
Medrol, ChPL Metypred,
ChPL Encorton, ChPL
Polcortolon

Hernandez Alava 2013

Soini 2011

Hawthorne 2000

Clark 2004

Zrédio danych dla oszacowa 1

Malottki 2011 Carreno 2011

uzyteczno Sci

Standfield 2010

Tanno 2006

Drummond 2005

Adams 2010

W analizie podstawowej uwzgledniono testowang w
analizach NICE funkcje mapujaca z publikacji Malottki
2011. W analizie scenariuszy weryfikowano takze
wykorzystanie innego zrédta danych z analiz NICE
(Hernandez Alava 2013) — ze wzgledu na fakt, ze funkcja
mapujaca z publikacji Hernandez Alava 2013 sktada sie z
kilku komponentdw, ktérych powigzanie nie zostato
dokfadnie opisane w opracowaniu, w niniejszej analizie
testowano wykorzystanie danych przedstawionych w
publikacji Hernandez Alava 2013 odczytanych z wykresu
za pomoca programu Engauge Digitizer 4.1, na ktérym
wartosciom w skali HAQ przypisano $rednig uzytecznosc
w skali EQ-5D notowang w amerykanskim Narodowym
Banku Danych Choréb Reumatycznych (préba ok. 100

Malottki 2011, Hernandez
Alava 2013, Soini 2011,
Hawthorne 2000, Clark

2004, Carreno 2011,
Standfield 2010, Tanno
2006, Drummond 2005,
Adams 2010, Nair 2016,
Bujkiewicz 2014, Hoshi
2015, Katchamart 2019,

Gaujoux-Viala 2011, Bae
2018, Marra 2007, Lee

2015
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Zrodta danych dla
modelowania scenariuszy

Scenariusz
rozpatrywanych w . .
patrywany Uzasadnienie scenariuszy

Scenariusz analizy

Obszar modelowania . .
podstawowej ramach analizy

wrazliwo sci

Nair 2016

tys. obserwacji). W analizie scenariuszy testowano takze
inne funkcje mapujgce odnalezione w ramach przegladu
systematycznego do jakosci zycia (zestawy uzytecznosci

Bujkiewicz 2014
Hoshi 2015 oszacowane dla poszczegolnych scenariuszy zostaty
przedstawione w Tabela 8., Tabela 9., Tabela 10.)
Katchamart 2019

Gaujoux-Viala 2011
Bae 2018 (CRP)
Bae 2018 (ESR)
Marra 2007
Lee 2015

Celem zachowania spojnosci i poréwnywalnosci wynikow
w analizie podstawowej uwzglednione jedynie te badania,
w ktérych punktami koncowymi byly jednoczesnie ACR 20
po 3 mies. leczenia oraz ACR 50 po 6 mies. leczenia —
dzieki temu prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie badania wigczone do NMA

Badania uwzgl ednione w

oszacowaniach . . L - .

o | wariant podstawowy | wariant alternatywny po 3 oraz 6 miesigcach leczenia dla poszczegdinych X -

FEREEEERE NSty B [JOIEer] substancji zostaly oszacowane w tej samej populacji (Analiza kliniczna)
na leczenie L S .

chorych. W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w

ramach ktoérego uwzgledniono wszystkie badania

wigczone do Analizy klinicznej (warto$ci przedstawione w

Tabela 24.).

Na podstawie zapiséw programu lekowego w analizie
podstawowej przyjeto, ze inhibitory TNF-alfa, JAK oraz IL-
wszystkie 6 podaje sie w terapii skojarzonej z metotreksatem (w Program lekowy leczenia
refundowane postaci doustnej lub podskérnej), zas jako alternatywny RZS, Projekt programu

ksLMPCh wariant testowano uwzglednienie w analizie wszystkich lekowego leczenia RZS

ksLMPCh refundowanych w leczeniu RZS zamiast
samego metotreksatu.

ksLMPCh uwz_gl_ ednione w metotreksat
analizie
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Scenariusz
Scenariusz analizy rozpatrywanych w

Zrodta danych dla

Obszar modelowania - :
modelowania scenariuszy

. : Uzasadnienie scenariuszy
podstawowej ramach analizy

wrazliwo sci

Wartosci HAQ zostaly uwzglednione do oszacowania
uzytecznosci chorych z poszczeg6lnymi stopniami
aktywnosci RZS. W analizie podstawowej przyjeto srednie
oszacowania wyniku HAQ dla poszczegoélnych postaci
choroby wyznaczonych na podstawie skali DAS 28, zas w
wariantach minimalnym i maksymalnym odpowiednio
dolne i gérne granice 95% przedziatéw ufnosci (wartosci

przedstawione w Tabela 24.).

wariant minimalny
Warto sci HAQ przyj ete jako
referencyjne dla poszczeg6lnych wariant podstawowy

Nikiphorou 2016

stopni aktywno s$ci choroby

wariant maksymalny
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno Sci

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

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej, w populacji chorych uprzednio nieleczonych w ramach programu lekowego oraz

populacji chorych po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego.
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Tabela 26.

Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publiczn ego w populacji chorych uprzednio nieleczonych w ra mach programu lekowego
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Tabela 27.

Wyniki analizy CUA w perspektywie wspélnej w popula  ¢ji chorych uprzednio nieleczonych w ramach program u lekowego
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Tabela 28.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publiczn ego w populacji chorych po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego




@

Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 72
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
I
.
I
I
I
.
Tabela 29.

Wyniki analizy CUA w perspektywie wspolnej w popula  cji chorych po niepowodzeniu terapii w ramach progr amu lekowego
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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, w populacii
chorych uprzednio nieleczonych w ramach programu lekowego oraz populacji chorych po

niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego.

26 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 30.

Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chor ych uprzednio nieleczonych w ramach programu lekowe go —inhibitory JAKi TOC
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Tabela 31.

Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chor ych uprzednio nieleczonych w ramach programu lekowe go — inhibitory TNF-alfa
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Tabela 32.

Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chor ych po niepowodzeniu terapii w ramach programu leko wego
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci | analiza

scenariuszy

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

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 17.5.).

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 ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane

wynikéw analizy podstawowe;.
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I ' 2viazku z tym, ze modelowanie rozkladéw pojedynczych

parametréw w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR, odstgpiono

od wykonania analizy probabilistycznej w ramach niniejszego raportu.
13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byla analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w
rozdziatach 11. oraz 17.5

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewn etrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedoéw 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
zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) 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 33.
Wyniki walidacji wewn etrznej w populacji chorych uprzednio nieleczonych w ramach programu lekowego #

27 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wersji bez RSS dla poréwnania UPA vs BAR
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Tabela 34.
Wyniki walidacji wewn etrznej w populacji chorych po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego 28

28 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wersji bez RSS dla poréwnania UPA vs BAR
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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 rownanie:

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 powyzsze réwnanie we wszystkich cyklach modelu zostato spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 17.2.) nie odnaleziono jednak Zzadnej analizy ekonomicznej w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku

Rinvogq™.

W tym miejscu nalezy takze zwrdci¢ uwage na specyfike finansowania leczenia RZS w Polsce
(programy lekowe ograniczajgce skuteczne leczenie przy pierwszym podaniu danej substancji
do 18 miesiecy), ktéra jest niespotykana w innych krajach. Por6éwnanie opisywanego w
niniejszym raporcie modelu oraz generowanych przez niego wynikéw z innymi modelami, w
ktorych szacowano koszty / jakos¢ zycia chorych na RZS leczonych alternatywnymi (innymi
niz UPA) technologiami, ocenianymi cho¢by przez NICE (Raport NICE — tofacytynib, Raport
NICE — leki biologiczne) byloby nieuprawnione. W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie

walidacji konwergencji nie bytlo mozliwe.
13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami diugoterminowych badan.
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Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajgcych
skutecznos¢ analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono
najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy, w ktorych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametréw
okreslajgcych skutecznos$¢ porownywanych interwencji, dowodzacych stabilnosci uzyskanych
wynikéw. W zwigzku z powyzszym mozna uznag¢, iz modelowanie przeprowadzone w ramach

niniejszego raportu dobrze odzwierciedla diugookresowe wyniki zdrowotne.
14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie

scenariuszy.

W analizie nie uwzgledniono rytuksymabu jako terapii, ktéra moze zosta¢ zastosowana na
ktérymkolwiek etapie sciezki leczenia chorych z wnioskowanej populacji ze wzgledu na fakt,
ze jest to lek o niewielkich i wcigz spadajgcych udziatach w populacji docelowej. Ponadto RTX
jest jedyna substancjg sposrdod refundowanych w Programie lekowym leczenia RZS, w
przypadku ktérej (zgodnie z danymi przedstawionymi w Sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ)
w latach 2016-2018 odnotowano spadek liczby chorych leczonych z jej zastosowaniem.

Uwzglednienie RTX miatoby potencjalnie marginalny wptyw na wynik analizy.

W modelu uwzgledniono szereg zatozen porzgdkujgcych, ktére wymieniono w rozdziale 7.1.
Biorgc pod uwage te zalozenia, przedstawiono potencjalne sciezki leczenia chorych w
ramieniu interwencji oraz w ramieniu komparatora modelowane dla analizowanych populacji
chorych. Przyjete zaloZzenia stanowig pewne ograniczenie analizy, poniewaz w ramach analizy
modelowane sg tylko najbardziej prawdopodobne do zaobserwowania w praktyce klinicznej
Sciezki leczenia chorych. Takie podejscie byto jednak uwarunkowane poziomem ztozonosci
potencjalnych Sciezek leczenia chorych narastajagcym wraz z rozwazaniem kolejnych linii
leczenia. Jednym z takich ograniczen analizy jest przyjecie zalozenia, ze chory moze byc¢

leczony maksymalnie 3 réznymi terapiami w programie lekowym oraz maksymalnie 1
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substancjg z danej klasy lekéw (tj. inhibitoréw TNF-alfa, inhibitorow JAK, inhibitorow IL-6),
pomimo tego, ze obecne zapisy Programu lekowego leczenia RZS oraz proponowane w
Projekcie programu lekowego leczenia RZS przewidujg mozliwos¢ zastosowania wiekszej
liczby linii leczenia. Biorgc jednak pod uwage fakt, ze chorzy majg aktualnie dostep do réznych
klas lekbw w Programie lekowym leczenia RZS, w przypadku wykazania nieskutecznosci
danej terapii najbardziej prawdopodobnym rozwigzaniem jest zamiana nieskutecznego leku
na substancje z innej grupy. W zwigzku z tym, ze w analizie poréwnywano 3 klasy lekow,
przyjeto maksymalnie 3 linie leczenia w programie lekowym. Ponadto nalezy zwroci¢ uwage
na fakt, ze na kazdg kolejng linie leczenia trafia coraz mniejszy odsetek poczatkowej liczby
chorych (zgony w trakcie poprzednich terapii), a ponadto ci chorzy trafiajg na kolejne formy
leczenia w cyklach coraz bardziej odleglych w czasie, przez co dyskontowanie zmniejsza
wplyw kosztow i wynikdw zdrowotnych generowanych w tych okresach na wynik analizy.
Modelowanie czwartej i kazdej kolejnej linii leczenia w programie lekowym miatoby zatem
niewielki wplyw na wynik analizy. W arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu
uwzgledniono dodatkowg funkcjonalnos¢ — mozliwos¢ wyboru dowolnych kombinacji terapii
stosowanych na kolejnych liniach leczenia celem oszacowania wynikéw analizy (przy czym
zgodnie z zapisami programu lekowego nie mozna zastosowac wiecej niz 2 inhibitorow TNF-

alfa w przypadku ich nieskutecznosci).

Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze parametry skutecznosci przyjete w modelu
zostaly oszacowane na podstawie wynikdw badan, w ktérych raportowano odsetki chorych
spetniajgcych kryteria odpowiedzi ACR 20 oraz ACR 50, natomiast w programie lekowym
skutecznosé leczenia jest definiowana zgodnie z kryteriami DAS, DAS 28 lub SDAI. Nalezy
jednak zauwazyé, ze w ramach przeprowadzonego w Analizie Kklinicznej przegladu
systematycznego odnaleziono zdecydowanie wiekszg liczbe badan, w ktérych raportowano
wyniki w skali ACR w stosunku do liczby badanh, w ktorych raportowano wartosci DAS, DAS 28
czy SDAI. Ponadto w zadnym sposrdéd badan wigczonych do Analizy klinicznej nie
analizowano jako punktu koncowego ktoregokolwiek ze wskaznikow bedacych miernikiem
umiarkowanej aktywnosci choroby definiowanej zgodnie z zapisami programu lekowego.
Dzieki uwzglednieniu skali ACR dla kazdej sposrod poréwnywanych interwencji odnaleziono
badania z opublikowanymi wynikami skutecznosci definiowanymi wg tego samego kryterium.
Na podstawie wykonanych obliczen i wynikéw badan przedstawionych w rozdziale 7.2.
dowiedziono, ze we wnioskowanej populacji osiggniecie odpowiedzi na leczenie wg kryterium

ACR 20 jest porébwnywalne z osiggnieciem co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby
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mierzonej wskaznikiem DAS 28, natomiast osiggniecie odpowiedzi na leczenie wg kryterium
ACR 50 jest poréwnywalne z osiggnieciem co najmniej niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wskaznikiem DAS 28.

Autorzy zwracajg uwage takze na inne ograniczenie, iz w metaanalizie sieciowej, ktérej wyniki
przedstawiono w Analizie klinicznej, poréwnywano skutecznos$¢ leczenia poszczegodlnymi
terapiami po 3 i 6 miesigcach leczenia, a w modelu wystgpita koniecznos¢ modelowania
skutecznosci w diuzszym horyzoncie czasowym. W celu oszacowania prawdopodobienstwa
kontynuaciji terapii po Il cyklu leczenia dang substancjg w programie lekowym wykorzystano
dane z badania SELECT-COMPARE [Fleischmann 2019a, Fleischmann 2019a suppl]. W
badaniu tym raportowano skutecznosc¢ leczenia ADA+MTX oraz UPA+MTX w grupie chorych,
ktérzy osiaggneli niskg aktywnos¢ RZS po 26 tygodniach terapii. Na podstawie danych
dotyczacych odsetkdw chorych osiggajgcych wynik DAS 28 < 3,2 po 26 oraz 48 tygodniach
leczenia oszacowano state prawdopodobienstwo utrzymania co najmniej niskiej aktywnosci
choroby w programie lekowym — warunek konieczny do kontynuowania leczenia. W zwigzku
z tym, ze we wigczonych do Analizy klinicznej badaniach nie odnaleziono analogicznych
danych dla innych niz UPA oraz ADA substancji stosowanych w programie lekowym, przyjeto,
ze opisane wyzej prawdopodobienstwa sg takie same dla wszystkich substancji dostepnych w
programie lekowym. Biorgc pod uwage fakt, ze wartos¢ opisanego wyzej prawdopodobienstwa
jest zwigzana z niepewnoscig, w analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne wartosci

tego parametru.

Nalezy podkresli¢, ze pomimo opisanych wyzej ograniczen w niniejszej analizie wykorzystano

najlepsze dostepne dane, celem uzyskania jak najbardziej wiarygodnych wynikow.

Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego
powinno trwac¢ przez cale zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni
horyzont czasowy, ktéry technicznie okreslono na okoto 45 lat. Przyjeto réwniez, ze 1 rok trwa
52 tygodnie. W zwigzku z roznymi jednostkami, w ktérych okresla sie czestotliwos¢ podawania
lekéw (dni, tygodnie, miesigce) zalozono, ze diugosc¢ cyklu (3 miesigce) jest réwna 13

tygodniom oraz 91 dniom.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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Dla parametréw, ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
15. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania upadacytynibu w leczeniu
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow o0 wysokiej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii, co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektébw zdrowotnych wykorzystano model Markowa.
Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach badan
wigczonych do metaanalizy sieciowej, odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego
dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji. Cene jednostkowg
wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego. Koszt pozostalych lekéw
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu
lekow refundowanych, Danych refundacyjnych NFZ, Danych NFZ — $redni koszt rozliczenia
wybranych substancji czynnych oraz z danych przetargowych. Koszt swiadczenh zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Finansowanie upadacytynibu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na RZS

oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania oplacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano
przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.2. Ostatecznie nie odnaleziono zadnej
innej analizy ekonomicznej, w ktorej pokazane bylyby wyniki optacalnosci stosowania
upadacytynibu w populacji chorych na RZS. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci poréwnania
wynikow niniejszej analizy ekonomicznej do wynikéw jakiejkolwiek innej analizy, w ktorej

przedstawione bytyby analogiczne oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

W analizie przeprowadzono walidacje modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych wyniki
wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w przypadku
uwzglednienia alternatywnych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno
wskaznika optacalnosci 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 Sci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

populacja : chorzy na RZS;
metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

chorych z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu.

Kryteria wykluczenia bada n:

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

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 odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.




Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne

@ zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktorych nastgpito
NMAHTA niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi 89
IGNORANTIA NOCET przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

Tabela 35.

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

Zapytanie Liczba trafie n
#1 (HAQ OR "Health assessment questionnaire") 7 146
#2 (DAS28 OR "DAS 28" OR DAZSS-%S OR "Disease Activity Score 4408
#3 #1 OR #2 10 425

(QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D)

#5 #3 AND #4 351
Data ostatniego wyszukiwania: 09.01.2020

#4 61 894

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 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.

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

ponizej.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia b adan dotycz gcych
jako $ci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych

Medline: 351

tacznie: 351

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 351

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszcze n:
‘ Niewtasciwa populacja: 108
Niewtasciwa metodyka: 181

Lacznie: 289

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 62

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wt aczone na podstawie petnych tekstow :

odniesie n bibliograficznych: ‘ - Niewtasciwa metodyka: 42
tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 4
tacznie: 46

Wigczone publikacje:

tacznie: 18
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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 baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 351 publikacji w formie
tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 18
publikacji do oceny jakosci zycia chorych (w tym 2 na podstawie odniesien bibliograficznych).

17.1.5. Metodyka wt aczonych bada n do oceny jako sci zycia

chorych

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 7.4. w ramach przegladu
systematycznego badan do jakosci zycia w pierwszej kolejnosci wigczano publikacje, w
ktérych przedstawiano wzory na funkcje mapujgce ze skali HAQ na skale EQ-5D. Ponadto w
ramach przeglagdu uwzgledniono takze badania, w ktérych srednie oszacowania uzytecznosci
w skali EQ-5D przedstawiono w przedziatach skali DAS 28, ktére sg zbiezne z przedziatami
wyznaczajgcymi wysokg (DAS 28 > 5,1), umiarkowang (DAS 28 > 3,2 oraz < 5,1) i co najmniej
niskg aktywnos¢ choroby (DAS 28 =< 3,2). W wyniku przeprowadzenia przeglgdu
systematycznego do analizy wigczono nastepujgce publikacje do oceny jakosci zycia chorych:
Malottki 2011, Soini 2011, Carreno 2011, Standfield 2010, Adams 2010, Nair 2016, Bujkiewicz
2014, Hoshi 2015, Katchamart 2019, Gaujoux-Viala 2011, Bae 2018, Marra 2007, Lee 2015,
Tanno 2006, Drummond 2005. Ponadto na podstawie odniesien bibliograficznych z przeglagdu
Pennington 2014 wigczono publikacje, ktére nie zostaty odnalezione w ramach przegladu
systematycznego, a spetniajg przyjete kryteria: Hawthorne 2000, Clark 2004. Parametry
funkcji mapujgcych oraz uzytecznosci oszacowane wg kwestionariusza EQ-5D w przedziatach

skali DAS 28, ktore odnaleziono w ramach przegladu, przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 36.
Parametry funkcji mapuj acych postaci EQ-5D = a + bl x HAQ + b2 x HAQ 2

Parametr funkcji mapuj acej Malottki 2011 Soini 2011

a
b1l
b2
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Tabela 37.
Parametry funkcji mapuj gcych postaci EQ-5D =a + bl x HAQ -cz es$¢ 1

Hawthorne Standfield
2000 Clark 2004 Carreno 2011 2010 Tanno 2006

a 0,9567 0,8711
bl -0,20 -0,269 -0,309 -0,2275 -0,17

Parametr funkcji mapuj acej

Tabela 38.
Parametry funkcji mapuj gcych postaci EQ-5D =a + bl x HAQ —cz e$¢ 2

Nair 2016

Parametr funkcji mapuj gcej Drummond 2005 Adams 2010 Bujkiewicz 2014

a

bl

Tabela 39.
Parametry funkcji mapuj gcych postaci EQ-5D = a + bl x HAQ + b2 x wiek/100

Parametr funkcji mapuj acej Marra 2007

a
bl

Tabela 40.

Parametry funkcji mapuj acych postaci EQ-5D = a + b1l x HAQ + b2 x HAQ 2+ b3 x wiek +
b4 x pte ¢ + b5 x dlugo $¢ trwania choroby

Parametr funkcji mapuj acej Lee 2015
a 0,7793

bl -0,2529
b2 -0,0380
0,0013
0,0310
0,0010

29 wiek w latach
30 wiek w latach
31 1 jesli kobieta, 0 jesli mezczyzna
32 dtugos$¢ trwania choroby w latach
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Tabela 41.
Srednia u zyteczno $¢ w EQ-5D w przedziatach skali DAS 28 —cz es$¢ 1

Srednia u zyteczno $¢ w skali EQ-5D

Wynik DAS 28
Hoshi 2015 Katchamart 2019

>5,1

3,2-51

2,6-3,2

<2,6

Tabela 42.
Srednia u zyteczno $¢ w EQ-5D w przedziatach skali DAS 28 —cz e$¢ 2

Srednia u zyteczno $¢ w skali EQ-5D

Wynik DAS 28 Gaujoux-Viala 2011 Bae 2018 Bae 2018
I (DAS 28 - CRP) (DAS 28 - ESR)

>5,1

3,2-5,1

<=3,2
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub 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, ktéry 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 : chorzy na RZS;
@ interwencja 33 UPA;
¢ komparatory **: BAR, TOF, TOC, ADA, ETA, INF, CER, GOL;
® metodyka : analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

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 wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

33 w skojarzeniu z ksLMPCh
34 w skojarzeniu z ksLMPCh
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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 odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 43.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb aq
trafie A odnalezionych dla poszczegodlnych zapyta N, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafie n Liczba trafie n
Py w bazie Medline w bazie Cochrane
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1163 256 91 501
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Rinvoq OR upadacitinib 68 170
#3 #1 AND #2 4 3

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2020

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

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

Liczba trafie h w bazie

Zapytanie NICE
1 Rinvoq 0
2 upadacitinib 2

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2020

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

zdefiniowanych komparatorow.
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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 dwdéch analitykow. 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 ponizej.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Publikacje z gtéwnych baz -
Publikacje z baz

medycznych :
] dodatkowych :
Medline: 4
NICE: 2
Cochrane: 3 L acznie: 2
tacznie: 7 LaczNe 2

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszcze n:

Niewtasciwa populacja: 6

- Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 3
Lacznie: 9

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wt aczone na podstawie petnych tekstow :
odniesie n bibliograficznych - ‘ Niewtasciwa metodyka: O

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl gdu systematycznego i wt 3gczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 9 publikacji w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

© w bazie Medline odnaleziono 4 publikacji;
® w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacii;

© w bazie NICE odnaleziono 2 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bylyby wyniki
optacalnosci stosowania upadacytynibu we wnioskowanej populacji chorych. W zwigzku z tym,
ze nie odnaleziono jakiejkolwiek analizy dla zastosowania UPA w leczeniu RZS, nalezy
przyjac, ze nie istnieje takze opublikowana analiza ekonomiczna prezentujgca wyniki w
populacji szerszej niz wskazana we wniosku. (na podstawie ChPL Rinvogq™ UPA stosuje sie
w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiedZz na jeden lub wiecej lekow
modyfikujgcych przebieg choroby jest niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego

leczenia).
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17.3. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach odr

ebnej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Rinvog™ nie mozna

zakwalifikowac 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 mechanizmoéw

dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poroéwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu w

ramach Wykazu lekow refundowanych.

Zatozono, ze podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowic¢ bedzie opakowanie

leku Rinvog™ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (28 tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu).

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 [
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
3 ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
’ zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.
w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populagii TAK, rozdziat 17.2.
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)
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100

Nr

Zadanie

Zestawienie  oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whniosku, z wyszczegolnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
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
0 jakos¢)

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1.

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

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

n/d
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101

Nr

8.3.

Zadanie

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2.

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,

o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakresOw Zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9..

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8, uzyskane
przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 17.5.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i $wiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sa
w horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK




NMAHTA

Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne

IGNORANTIA NOCET

@ zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktorych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi

przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
Oszacowania analizy przeprowadzono
z uwzglednieniem  rocznej stopy  dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
17. zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano
18 z zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 TAK
) pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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17.5. Wyniki analizy wra zliwo sci w wersji bez RSS

Tabela 46.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs B
wa ptatnika publicznego

AR w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

104




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

105




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

106




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 107
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 47.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs B AR w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

108




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

109




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

110




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 48.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs T
wa ptatnika publicznego

OF w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

112




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

113




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

114
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 49.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra

nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs T
wa wspdlna

OF w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

116




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

117




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

118




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 119
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 50.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs T OC w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

120




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

121




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

122




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 123
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 51.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs T OC w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

124




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

125




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

126




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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Tabela 52.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra

nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs A
wa ptatnika publicznego

DA w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

128




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

129




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

130




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 131
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 53.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs A DA w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

132




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

133




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

134




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 135
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 54.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs E  TA w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 136
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

137




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

138




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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IGNORANTIA NOCET
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Tabela 55.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra

nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs E
wa wspdlna

TA w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

140




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

141




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

142
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 143
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 56.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs |  NF w populacji chorych uprzednio

nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

144




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

145




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 147
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 57.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs |  NF w populacji chorych uprzednio

nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 58.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs C
wa ptatnika publicznego

ER w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 155
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 59.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs C  ER w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 159
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 60.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs G OL w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

161
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 163
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 61.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs G OL w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

165




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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Tabela 62.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego —

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs B
perspektywa ptatnika publicznego

AR w populacji chorych po




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 171
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 63.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs B AR w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego — perspektywa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

173




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 64.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra

niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego —

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs T
perspektywa ptatnika publicznego

OF w populacji chorych po




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

177




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 179
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 65.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo$ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs T  OF w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego — perspektywa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

181




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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Tabela 66.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra

niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego —

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs T
perspektywa ptatnika publicznego

OC w populacji chorych po




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 187
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 67.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo §ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs T  OC w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego — perspektywa wspodlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

188




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 189
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 190
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

17.6. Wyniki analizy wra zliwo sci w wersji z RSS

Tabela 68.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs B AR w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

191




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

194




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 195
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 69.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs B AR w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 199
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 70.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs T  OF w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 203
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 71.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs T  OF w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

205




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 207
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 72.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs T OC w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 211
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 73.

Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs T OC w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 215
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 74.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs A DA w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

218
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 219
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 75.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs A DA w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 76.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs E
wa ptatnika publicznego

TA w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 77.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs E
wa wspdlna

TA w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 231
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 78.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs |  NF w populacji chorych uprzednio

nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

232




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 79.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra

nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty

wa wspdlna

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs |

NF w populacji chorych uprzednio




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 239
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 80.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs C  ER w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna

242
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u

NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 243
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 81.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs C  ER w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna
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IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 82.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs G OL w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa ptatnika publicznego
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IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 83.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs G OL w populacji chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego — perspekty wa wspdlna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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Tabela 84.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego —

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs B
perspektywa ptatnika publicznego

AR w populacji chorych po




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
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ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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Tabela 85.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra

niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego —

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs B
perspektywa wspdlna

AR w populacji chorych po
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IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 86.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo$ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs T  OF w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego — perspektywa ptatnika publicznego




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
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NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 267
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 87.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo$ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs T  OF w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego — perspektywa wspdlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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Tabela 88.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego —

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPA vs T
perspektywa ptatnika publicznego

OC w populacji chorych po
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NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami 275
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
Tabela 89.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPA vs T  OC w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego — perspektywa wspodlna




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u
NMAHTA ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
IGNORANTIA NOCET immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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niepowodzeniu terapii metotreksatem) — analiza ekonomiczna
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