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Skrot
ACR

ACR20

ACR50

ACR70

ADA
AIAT
AOTMIT
AWW
BAR

bDMARDs

CADTH

CCA
CDAI

CEAR

CHB
ChPL
Cl

(0133

CRD

CRP

csDMARDs

CUA

CZN

DAS
DAS28

DAS28-CRP

DES

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

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

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

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

adalimumab

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

baricytynib

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

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji

ang. Clinical Disease Activity Index — wskaznik klinicznej aktywnosci choroby

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

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost minimalisation analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Centre for Reviews and Dissemination —
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

Centrum  Przegladéw

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — tradycyjne,
syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby

ang. Disease Activity Score — skala aktywnos$ci choroby uwzgledniajgca 28 stawow

Ang. Disease Activity Score 28 - C Reactive Protein — skala aktywnosci choroby
uwzgledniajgca 28 stawéw oraz poziom CRP

ang. discrete event simulation — model dyskretnej symulacji zdarzen
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Skrot
DMARDs

eGFR
EMA

EQ-5D

ERAS

FACIF-F

GMM
HAQ

HAQ-DI

HDA
HDL

Rozwiniecie

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. estimated glomerular filtration rate, szacunkowy wspétczynnik filtracji
ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

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

ang. Early Rheumatoid Arthiritis Study — badanie wczesnego reumatoidalne
zapalenia stawow

Ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue — kwestionariusz
zmeczenia 0oséb przewlekle chorych

ang. growth mixture model - mieszane modele wzrostu

ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

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

ang. high disease activity — wysoka aktywnos$¢ choroby

ang. high-density lipoprotein — lipoproteiny wysokiej gestosci

ang. Hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

istotnoé¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. low disease activity — mata aktywnos$c¢ choroby

ang. low-density lipoprotein — lipoproteiny niskiej gestosci

leflunomid

ang. medium disease activity — mata aktywnos$¢ choroby

ang. modified intent to treat - zmodyfikowana populacja z intencjg leczenia, grupa
chorych w badaniu klinicznym, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leczenia

ang. morning joint stiffness — poranna sztywnos¢ stawow

ang. Magnetic resonance imaging — rezonans magentyczny

ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score — skala Sharpa zmodyfikowana przez
van der Heijde

ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia

ang. The National Data Bank for Rheumatic Diseases — baza danych dotyczacych
choréb reumatycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

odczyn Biernackiego
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Skrot
PICOS

PKB

PRISMA

QALY

QoL

RCT
RSS
RZS

S.C.

SE
SF-36
SSE
TCZ

TNF

tsDMARDs

ucz
VAS
WHO

WPAI-RA

Rozwiniecie

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

Produkt Krajowy Brutto

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

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podskdrnie

ang. serious adverse event — powazna dziatania/zdarzenia niepozgdane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby

ang. standard error — bigd standardowy

ang. Short Form-36 (Health Survey) - krétki formularz oceny stanu zdrowia

ang. sum square errors — suma btedéw kwadratowych

tocilizumab

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

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

urzedowa cena zbytu

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Work Productivity and Activity Impairment-Rheumatoid Arthritis - kwestionariusz
oceny produktywnosci i niepetnosprawnosci w reumatoidalnym zapaleniu stawow




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAHF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz lub 10
IGNORANTIA NOCET nietolerancje na terapig lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza ekonomiczna

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
baricytynibu (Olumiant®) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o
umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. Populacje docelowg dla
technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig

chorzy spetniajgcy tacznie ponizsze kryteria:

e wiek powyzej 18 roku zycia;
e reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci;
o stwierdzona niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na terapie lekami

modyfikujgcymi przebieg choroby.

Szczegotowy opis kryteriow kwalifikacji do Programu lekowego dla baricytynibu zamieszczono

w Projekcie Programu Lekowego Leczenia RZS dotgczonym do wniosku.

Obecnie baricytynib refundowany jest w ramach Programu Lekowego Leczenia RZS u
chorych, ktérzy kwalifikujg sie do PL z wysokg aktywnoscig choroby. Niniejsze wnioskowanie
obejmuje wiec rozszerzenie kryteriow kwalifikacji o chorych z umiarkowang aktywnoscig
choroby po niepowodzeniu csDMARDs (ang. conventional synthetic disease-maodifying
antirheumatic drugs — tradycyjne, syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby), jak
réwniez mozliwosc¢ leczenia chorych z umiarkowang do wysokiej aktywnos$ci choroby w 11 i

kolejnych liniach leczenia, po niepowodzeniu leczenia w ramach programu lekowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Ws&rod
dorostych chorych na RZS z z umiarkowang aktywnoscig choroby, nieleczonych wczesniej w
programie lekowym, a wykazanym brakiem skutecznosci lub nietolerancjg na klasyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby istnieje bardzo duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Chorzy na RZS z wysokg aktywnoscig choroby mogg by¢
leczeni w ramach programu lekowego, w ktérym dostepne jest kilka lekéw. Natomiast dla
chorych z umiarkowang postacia, ktérzy nie byli leczeni wcze$niej w PL opcje terapeutyczne

sg bardzo ograniczne. Zgodnie z literaturg, zarbwno umiarkowana, jak i ciezka posta¢ RZS
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taczg sie ze znaczgcym obnizeniem jakosci zycia chorych, ktére zwigzane jest z chronicznymi,
obcigzajgcymi dolegliwosciami bdlowymi, utrzymujgcym sie zmeczeniem i wptywem na
pogorszenie sprawnosci fizycznej. Wprowadzenie wczesniejszej terapii moze diametralnie
zmieni¢ sytuacje chorych, opdzniajgc lub uniemozliwajgc progresje choroby i chronigc
pacjentow przed inwalidztwem, jak réwniez znaczgco wptyng¢ na komfort zycia. Rozszerzenie
spektrum 1l i kolejnych linii leczenia moze zapewni¢ chorych dostep do skutecznej terapii,

wptywajgcag na zmniejszenie obcigzen majgcych wptyw na jakosé zycia chorych.
METODYKA

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

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke leczenia dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow o umiarkowanej aktywno$ci, w analizie baricytynib w skojarzeniu z metotreksatem
(BAR+MTX) poréwnano z metotreksatem (MTX).

Do oceny optacalnosci stosowania baricytynibu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznos$ci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane
jego jakoscig (QALY). Oszacowanie efektdow zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach przeglgdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na
wynikach badania klinicznego RA-BEAM bezposrednio poréwnujgcego BAR+MTX z
PLC+MTX. W Analizie klinicznej zaprezentowano wyniki dla poréwnania BAR+csDMARDs
oraz PLC+csDMARDS, przy czym okreslenie csDMARDSs postuzyto do opisu przedstawicieli
grupy klasycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby.

W niniejszej analizie w populacji chorych na RZS z umiarkowang aktywnoscig choroby
uwzgledniono porownanie tylko z jednym z komparatorow z grupy csDMARDs (MTX) ze
wzgledu na fakt, ze jest to interwencja najczesciej stosowana, zalecana jako lek pierwszego
wyboru w rekomendacjach i wedtug klinicystow. Ponadto jedynie dane z badania RA-BEAM

mogg przyblizy¢ doktadnie dane o skutecznosci baricytynibu, ktéry zgodnie z Charakterystyka
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Produktu Leczniczego Olumiant® moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z

metotreksatem.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki z badania RA-BEAM dla catej populacji chorych,
zaréwno chorych z umiarkowana, jak i wysokg aktywnoscig, jednak jak wykazano w Analizie
klinicznej wnioskowanie dla populacji chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS jest zasadne

na podstawie opublikowanych danych dla populacji ogoine;.

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, gdy w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii
dotychczas refundowanych w danym wskazaniu powinno dokonac sie obliczen wartosci

wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci.

Jak okreslono jednak powyzej wnioskowanie dla danego wskazania (rozszerzenie kwalifikacji
do PL dla chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby) zasadne jest przy uwzglednieniu
danych dla populacji ogdlnej, przez co wspomniany art. 13 nie ma uzasadnienia. Argumentem
potwierdzajgcym brak koniecznosci szacowania wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci jest
opinia analitykow ATOMIT z wcze$niejszego raportu dla leku Olumiant® o braku uzasadnienia
wystepowania okolicznoéci art. 13. We wczesniejszym raporcie porownanie z adalimumabem
oparto réwniez na badaniu RA-BEAM, przy czym nie wszystkie dane wykorzystane we
wczesdniejszym raporcie odpowiadaty wnioskowanej populacji z wysokg aktywnoscig choroby
(stanowito to pewne ograniczenia). Poprzednia analiza dla leku Olumiant® stanowita podstawe
wydania pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT dla objecia leku Olumiant® refundacjg,

ktory to proces zakonczyt sie wydaniem pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia.

W zwigzku z rozwazaniami o wnioskowaniu dla danego wskazania na podstawie wynikow dla
populacji ogolnej, jak rowniez w celu potwierdzenia dalszej zasadnosci refundacji leku zgodnie
z zapisami ChPL Olumiant®, w niniejszej analizie zdecydowano sie na zaprezentowanie
wynikow poréwnania dla dodatkowego komparatora wzgledem baricytynibu w skojarzeniu z
metotreksatem (BAR+MTX), tj. dla adalimumabu w skojarzeniu z metotreksatem (ADA+MTX),
ktory nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w populacji chorych z
umiarkowang aktywnoscig choroby. Przy czym ztozony w 2018 r. wniosek o objecie refundacja
adalimumabu obejmowat rowniez populacje umiarkowang. Wniosek ten réwniez otrzymat

pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT [Adalimumab Rekomendacja 2018].
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Do oceny optacalnosci stosowania baricytynibu wzgledem powyzszego komparatora rowniez
wykonano analize CUA. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach badania klinicznego RA-BEAM bezposrednio poréwnujgcego BAR+MTX z
ADA+MTX, przy czym wykorzystano dane dla catej populacji wigczonej do badania (czyli

chorych od umiarkowanej do wysokiej aktywnosci).

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng w Il i kolejnych liniach leczenia, czyli grupie
chorych z umiarkowang do wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu terapii stosowanych w | linii
leczenia w ramach Programu lekowego leczenia RZS, w analizie baricytynib w skojarzeniu z
MTX porownano z tocilizumabem stosowanym w skojarzeniu z MTX oraz tofacytinibem

stosowanym w skojarzeniu z MTX.

W ramach Analizy Kklinicznej dla 1l i kolejnych linii leczenia nie udato sie odnalez¢
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych analizowane technologie
terapeutyczne, przy czym udato sie odnalez¢ randomizowane badania kliniczne, ktére zostaty
wykorzystane do poréwnania posredniego. Bazujgc na wynikach Analizy klinicznej nie ma
jednak jasnych i klarownych, istotnych statycznie dowoddéw klinicznych na wyzszg
skutecznos$¢ ktérejkolwiek z rozpatrywanych technologii. Zdecydowano sie wiec na
przeprowadzenie analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw (ang. cost
minimalisation analysis, CMA), ktéra polega na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianegj

interwenc;ji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano model symulacji
dyskretnej sterowanej zdarzeniami (ang. discrete event simulation — DES) dostarczony przez
Whnioskodawce. W modelu symulacyjnym dostosowano dane kosztowe oraz komparator do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.
Wprowadzono takze polskie dane dotyczgce smiertelnosci. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty lekéw podawanych
w pierwszej linii leczenia, koszty przepisania i podania lekow, koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia oraz koszt leczenia paliatywnego. Ponadto, w obliczeniach
uwzgledniono zatozenia proponowanej przez \WWnioskodawce umowy podziatu ryzyka (RSS).
W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym

proponowany RSS.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla BAR+MTX vs MTX
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Dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla BAR+MTX vs ADA+MTX - 1| linia

leczenia
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla BAR vs TCZ - Il i kolejne linie

leczenia

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla BAR+MTX vs TOF+MTX — Il linia

leczenia
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alternatywa dla chorych, ktorzy moga by¢ leczenie jedynie klasycznymi lekami modyfikujgcymi

|
|
-
-
-
-
|

Zastosowanie BAR+MTX w | linii leczenia chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby
zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktore obejmujg

wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢ w poroéwnaniu z oboma

komparatorami — MTX oraz ADA+MTX (w wariancie z uwzglednieniem RSS). Natomiast
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zastosowanie BAR+MTX po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia w PL w poréwnaniu z
TCZ+MTX przy uwzglednieniu wariantu RSS prowadzi do oszczednosci. | G

I ~oodhie z zapisami Programu lekowego nie istniejg ograniczenia co do
zmiany lekéw na substancje o tym samym mechanizmie dziatania. Wytyczne wskazuja, ze

przy nieskutecznosci lekdw o okreSlonym mechanizmie, pacjenci powinni by¢ w dalszej
kolejnosci leczeni innymi substancjami [Analiza problemu decyzyjnego]. Jednak jezeli u
chorego stosowana jest skuteczna terapia dang substancjg, a odstawia to leczenie ze wzgledu
na dziatania niepozgdane, nie wyklucza to zastosowania leku o podobnym skutecznym

mechanizmie dziatania w kolejnej linii leczenia.

Biorgc pod uwage wskazanie do stosowania leku Olumiant®, wage problemu zdrowotnego,
udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem, brak skutecznego leczenia w ramach
programu lekowego dla chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby, mozliwosé znaczacej

poprawy jakosci zycia chorych, finansowanie baricytynibu z budzetu pfatnika publicznego

nalezy uzna¢ za zasadne. |
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
baricytynibu (Olumiant®) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o
umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz lub

nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

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

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:

Dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnoéci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na

terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Interwencja:

baricytynib (BAR).

Komparatory:

metotreksat (MTX) — | linia leczenia;
adalimumab (ADA) — | linia leczenia;
tocilizumab (TCZ) — Il i kolejne linie leczenia;

tofacytynib (TOF) — Il i kolejne linie leczenia.
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
odpowiedz na leczenie,
lata zycia,

lata zycia skorygowane o jakosc¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu reumatoidalne

zapalenie stawow o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono
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niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna dla | linii leczenia opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich
modelu symulacji dyskretnej sterowanej zdarzeniami (DES), w ktérym uwzgledniono wyniki
poréwnania bezposredniego dla BAR+MTX wzgledem MTX oraz dodatkowego komparatora
ADA+MTX stosowanych w Polsce w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie
stawdw o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci?, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg
odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang.
conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, csDMARDs). Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto
na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej — RA-BEAM oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, gdy w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii
dotychczas refundowanych w danym wskazaniu powinno dokonaé sie obliczen wartosci
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci. Zgodnie z przedstawionym w Analizie klinicznej
mozliwym rozszerzeniem wnioskowania dla danego wskazania na podstawie oceny dla

populacji ogdlnej, wspomniany art. 13 nie ma uzasadnienia.

Potwierdzeniem uzasadnienia dla braku koniecznosci szacowania wspotczynnikow kosztow-
uzytecznosci jest opinia analitykdbw ATOMIT z wczesniejszego raportu dla leku Olumiant® o
braku wystepowania okolicznosci art. 13. We wczesniejszym raporcie poréwnanie z

adalimumabem oparto réwniez na badaniu RA-BEAM, przy czym nie wszystkie dane

2 W przypadku komparatora ADA+MTX stosowany jest on w aktualnej sytuacji refundacyjnej w ramach
Programu lekowego leczenia RZS, przy czym do PL kwalifikowani sg chorzy z wysokg aktywnoscig
choroby.
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wykorzystane we wczesniejszym raporcie odpowiadaty wyodrebnionej populacji z wysokg
aktywnoscig choroby (stanowito to pewne ograniczenia). Poprzednia analiza dla leku
Olumiant® stanowita podstawe dla wydania przez Prezesa AOTMIT pozytywnej rekomendacji
dla objecia leku Olumiant® refundacja, ktory to proces zakonczyt sie wydaniem pozytywne;

decyzji Ministra Zdrowia.

Analiza ekonomiczna dla Il i kolejnych linii leczenia opiera sie na wykonanym od podstaw
modelu (model wykonany de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego
dla BAR+MTX wzgledem TCZ+MTX oraz TOF+MTX stosowanych w Polsce u chorych z
umiarkowang lub wysokg aktywnoscig po niepowodzeniu wczesniejszych terapii dostepnych
w ramach Programu lekowego. Ze wzgledu na brak wykazania w Analizie klinicznej istotnej
statystycznie, klarownej wyzszej skutecznosci, ktorejs z poréwnywanych technologii
medycznych przeprowadzono analize technikg minimalizacji kosztow. Rozwazano wiec koszty
inkrementalne poréwnujgce stosowanie analizowanych produktéw leczniczych. Obliczenia

oparto na badaniu odnalezionym w ramach Analizy klinicznej — RA-BEACON.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o oba modele zaprezentowano jako analize

podstawowg, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.

Dla wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy
analizy CUA wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé
kosztowg). Natomiast w przypadku analizy CMA dla wszystkich wariantow wyznaczono cene
progowg technologii wnioskowanej, w rozumieniu ceny leku, dla ktérego inkrementalne koszty

stosowania technologii bedg réwne zeru.
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkoéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta.

W analizie CUA uwzgledniono 45-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia
dozywotniego horyzontu czasowego w tym modelu jest specyfika RZS, ktéra ma istotny wptyw
na jakos¢ zycia chorych oraz zréznicowanie kosztow terapii w dtuzszym horyzoncie. Okresy
zaostrzen prowadzg do stopniowego, narastajgcego ograniczenia ruchomosci stawow,
znieksztatcenia stawdw i niesprawnoéci. Gtdwnym celem leczenia jest diugoterminowe
utrzymywanie mozliwie jak najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia oraz
zapobieganie zmian strukturalnych, w zwigzku z czym wptyw leczenia na Zzycie i

funkcjonowanie pacjenta ujawnia sie w ciggu catego zycia chorego.

W przypadku analizy CMA, biorgc pod uwage réwnowazng skutecznos¢ analizowanych
technologii, przyjeto, ze wystarczajgcym horyzontem dla poréwnania analizowanych terapii

bedzie horyzont dwuletni, rowny dtugosci decyzji o objeciu refundacja.

W analize wrazliwosci testowano takze krotsze horyzonty czasowe. W modelu CUA
zaadaptowanym do warunkow polskiej praktyki klinicznej zachowano mozliwos¢ testowania
krétszego horyzontu czasowego (10 lat i 20 lat). Wyniki dla krétszych horyzontow
przetestowano w analizie wrazliwosci. Z kolei w przypadku modelu stworzonego de novo w
analizie wrazliwo$ci uwzgledniono scenariusz krétszego horyzontu czasowego (1,5 roku),

zgodne z aktualnym mozliwym czasem leczenia w Programie lekowym leczenia RZS.

Wybér analizowanego horyzontu czasowego dla obu wykonanych analiz zostat ze

szczegotami opisany w rozdziatach 7.1.4. oraz 7.2.3.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

5.1.1.

Poréwnanie bezposrednie, BAR+MTX vs MTX oraz
BAR+MTX vs. ADA+MTX

W Analizie Klinicznej przeprowadzono ocene skutecznosci BAR+csDMARDs wzgledem

PLC+csDMARDs u chorych na RZS o aktywnosci umiarkowanej lub wysokiej na podstawie
badan RA-BEAM, RA-BUILD oraz 14C-MC-JADA biorgc pod uwage nastepujgce punkty

koncowe:

e ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby:

ocena w skalach SDAI (ang. Simplified Disease Activity Index, uproszczony
wskaznik aktywnos$ci choroby), CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index,
wskaznik klinicznej aktywnosci choroby) , DAS28 (ang. Disease Activity Score
28, skala aktywnosci choroby uwzgledniajgca 28 stawow);

odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR (ang. American College of
Rheumatology, Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne) ;

ocena zmiany Srednich wartosci wskaznikow ostrej fazy — CRP (ang. C
Reactive Protein, biatko C-reaktywne) i OB. (odczyn Biernackiego);

ocena aktywnosci choroby w wizualnej skali analogowej VAS, przez badacza
lub chorego;

ocena obrzeknigcia i bolesnosci stawdw;

e ocena progresji radiologicznej choroby:

= skalamTSS (ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score, skala Sharpa

zmodyfikowana przez van der Heijde);

e ocena stopnia uszkodzenia stawow na podstawie rezonansu magnetycznego (MRI,

ang. Magnetic Resonance Imaging);

e ocena poziomu biomarkeréw uszkodzenia stawow;

e ocena natezenia bolu odczuwanego przez chorego - w skali VAS (ang. Visual

Analogue Scale, wizualna skala analogowa) i NRS (ang. Numerical Rating Scale, skala

numeryczna)
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e 0cena porannej sztywnosci stawow:

czas trwania porannej sztywnosci stawéw w ocenie chorego - wskaznik MJS
(ang. morning joint stiffness, poranna sztywnos¢ stawéw);

ocena sztywnosci stawow przez chorego w skali numerycznej NRS;

e ocena jakosci zycia:

ocena stopnia niepelnosprawnosci - wskaznik HAQ-DI (ang. Health
Assessment Questionnaire Disability Index, wskaznik niepetnosprawnosci w
ramach kwestionariusza oceny zdrowia);

ocena zmeczenia przez chorego w skali numerycznej NRS;

ocena funkcjonalna chorych wg wskaznika FACIT-F (ang. Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue, kwestionariusz oceny
zmeczenia os6b przewlekle chorych);

ocena produktywnosci chorych i stopnia pogorszenia aktywnosci wg
kwestionariusza WPAI-RA (ang. Work Productivity and Activity Impairment-
Rheumatoid  Arthritis, kwestionariusz ~ oceny produktywnosci i
niepetnosprawnosci w reumatoidalnym zapaleniu stawéw);

ocena produktywnosci raportowana przez chorych;

ocena jakosci zycia wg formularza SF-36 (ang. Short Form-36 (Health Survey),
krotki formularz oceny stanu zdrowia);

ocena jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life-
5 Dimensions, europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5

aspektach).

W przypadku poréwnania przedstawionego w Analizie klinicznej brano pod uwage jedynie

schemat dawkowania 4 mg, a maksymalne poréwnanie przeprowadzono dla okresu

obserwaciji 24. tygodnie.

Czes¢ wnioskowanej populacji (w | linii leczenia) stanowi grupa chorych o umiarkowanej

aktywnosci po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego, ktéra mogtaby kwalifikowac sie do

programu lekowego B.33. Opisywane w Analizie klinicznej badania, dostepne w literaturze

obejmujg jednak szerszg populacje, tj. chorych od aktywnosci umiarkowanej do wysokiej po

niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego, dlatego tez uwzgledniono w obu analizach

dodatkowe Dane od Whnioskodawcy.
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Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dotyczgce wszystkich punktéw koncowych
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Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
(Tabela 28., Tabela 30.).

5.1.2. Poréwnanie posrednie, BAR vs. TCZ oraz BAR vs. TOF

W ramach oceny skutecznosci dla Il linii leczenia wykonano poréwnanie posrednie BAR vs.
TCZ oraz BAR vs. TOF. Skuteczno$¢ terapii BAR byfa oceniana na podstawie badania RA-
BEACON, w przypadku TCZ na podstawie badania RADIATE, a dla TOF na podstawie
badania ORAL Step [Analiza kliniczna].

Poréwnanie BAR vs TCZ

Dla poréwnania BAR vs. TCZ przeprowadzono ocene ponizszych punktéw kohcowych dla

maksymalnego okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodnie:

e ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby:
=  ocena w skali DAS28;
= odpowiedzZ na leczenie wg kryteriow ACR;
e ocena jakosci zycia:
» ocena stopnia niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI,

= ocena jakosci zycia wg formularza SF-36.

Jak zauwazono w Analizie klinicznej, wyniki oceny skutecznosci przedstawione w skali DAS28
wskazujg na istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych leczonych BAR osiggajgcych
remisje oraz niskg aktywnos¢ choroby, przy czym wyniki te nalezy traktowac¢ ze szczegdlng

ostroznoscia, ze wzgledu na fakt, ze autorzy badania nie przedstawili informacji, czy ocena
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dokonana zostata na podstawie skali DAS28-CRP czy DAS28-OB (analitycy dokonali
przeliczenia obu wariantéw). Ponadto efekt leczenia w grupie kontrolnej w badaniu RA-
BEACON dla BAR byt wyzszy niz w przypadku badania RADIATE dla TCZ, co wptyneto na
zmniejszenie roéznicy w czestosci wystepowania remisji choroby pomiedzy grupg badang a
grupg kontrolng w badaniu RA-BEACON. Z wymienionych powodéw bardziej odpowiednim
sposobem interpretacji wynikéw jest odniesienie odsetkéw chorych z remisjg choroby, ktére
uzyskano w grupach dla ocenianych interwencji — w przypadku oceny remisji w skali DAS28-
CRP odsetki te sg zblizone, tj. 21,5% chorych z odnotowang remisjg RZS ws$rdd chorych
leczonych BAR oraz 30% chorych w stanie remisji w grupie chorych leczonych TCZ.
Dodatkowo, w grupie kontrolnej w badaniu RADIATE dla TCZ odsetek chorych z niskg
aktywnoscig choroby w skali DAS28-CRP byt niemal dwukrotnie nizszy niz w przypadku
badania RA-BEACON dla BAR, co wptyneto na wielkosS¢ réznic pomiedzy grupg interwencji

badanej a kontrolnej i w konsekwencji wynik poréwnania posredniego.

Biorgc pod uwage ocene odpowiedzi wedtug kryteriow ACR w Analizie klinicznej wykazano, iz
ocene wynikébw ACR20 réwniez nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscig. Czestosé
wystepowania odpowiedzi ACR20 byla istotnie statystycznie nizsza w przypadku chorych
leczonych BAR niz TCZ w populacji ogdlnej, w podgrupie chorych po leczeniu co najmniej 2
inhibitorami TNF-alfa oraz chorych po leczeniu adalimumabem. W grupie kontrolnej w badaniu
RADIATE dla TCZ odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie byt dwukrotnie, a w niektoérych
przypadkach nawet trzykrotnie nizszy niz w przypadku badania RA-BEACON dla BAR, co
wptyneto na wielko$¢ réznic pomiedzy grupg interwencji badanej a kontrolnej i w konsekwencji
wynik porownania posredniego. Nalezy przy tym zauwazyC, ze czestos¢ odpowiedzi na
leczenie jaka uzyskiwano w grupach ocenianych interwencji byta zblizona (w populacji ogélnej
wynosita 46,3% chorych w badaniu RA-BEACON dla BAR oraz 50,0% chorych w badaniu
RADIATE dla TCZ, natomiast efekt grupy kontrolnej byt odpowiednio na poziomie 27,3%
chorych z odpowiedzig w przypadku badania dla BAR oraz 10,1% chorych z odpowiedzig w
badaniu dla TCZ).

Przeprowadzona analiza mozliwych przyczyn heterogenicznosci wynikbw w grupach

kontrolnych nie zidentyfikowata jednoznacznej przyczyny wptywajgcej na taki ksztatt wynikow.

Co jednak najbardziej istotne, w przypadku czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
wg ACR50 i ACR70 w populacji ogélnej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy BAR a TCZ. Na podstawie jednoznacznych wynikéw dla tych parametréw mozna
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wnioskowaé o poréwnywalnej skutecznosci baricytynibu i tocilizumabu w przypadku tych
punktéw koncowych.

W Analizie klinicznej przedstawiono szczegétowy opis poréwnania posredniego. Biorgc pod

uwage powyzsze mozna wnioskowac o poréwnywalnej skutecznosci BAR z TCZ.

Poréwnanie BAR vs TOF

Dla poréwnania BAR vs. TOF przeprowadzono ocene ponizszych punktéw koncowych dla
maksymalnego okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni:

e ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby:
e ocena w skali DAS28;
e odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR;
e ocena natezenia bolu;
e ocena jakosci zycia:
e ocena stopnia niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI;

e ocena jakosci zycia wg formularza SF-36.

W ramach wykonanego poréwnania posredniego nie zaobserwowano zadnych istotnych

statystycznie réznic w ocenianych punktach korncowych dla okresu 12. tygodnia.

Biorgc pod uwage, ze wyniki dla pordwnania posredniego BAR vs. TCZ przedstawione w
Analizie klinicznej oraz scharakteryzowane w niniejszym rozdziale, dla czesci z punktow
koncowych (dla poréwnania z tocilizumabem) trzeba interpretowac¢ z duzg ostroznoscig, w
modelowaniu niniejszej analizy postawiono uwzgledni¢ punkty koncowe, ktérych ocena
dotyczgca skutecznoséci byta jednoznaczna, tj. parametry odpowiedzi ACR50 oraz ACR70.

Dodatkowymi argumentami wspierajgcymi ten wybér sa:

e zachowanie spojnosci w modelowaniu pomiedzy liniami (uwzglednienie w
modelowaniu | linii oceny odpowiedzi wedtug parametru ACR);

¢ modelowanie przebiegu RZS w oparciu o kryterium ACR w opisywanych w literaturze
raportach oraz publikacjach [CADTH 2019, NICE TA466, Ren 2018, Schlueter 2020];

e stanowisko ekspertéw klinicznych zawarte w rekomendacji NICE dla baricytynibu,
dotyczgce wskazania, ze tocilizumab stosowany w skojarzeniu z csDMARDs ma

podobng skutecznosc¢ do innych lekow biologicznych, mimo lepszych wynikow EULAR
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dla TOC w poréwnaniu z innymi technologiami. Stwierdzenie to, eksperci podparli
argumentami o innej charakterystyce badania dla TOC. Ponadto w rekomendaciji
wskazano, ze tocilizumab stosowany w monoterapii wykazuje podobne efekty do
stosowania baricytynibu i innych lekéw biologicznych stosowanych w skojarzeniu z
csDMARDs [NICE TA466].

W przypadku poréwnania BAR vs. TOF dostepne sg wyniki jedynie dla 12 tyg. Przy czym na
ich podstawie mozna wnioskowac¢ o zblizonej skutecznosci porownywanych interwencji. Ze
wzgledu na zapisy dotyczace czasu oceny odpowiedzi zawarte w Programie Lekowym
Leczenia RZS, ktére ostateczng ocene skutecznosci i decyzje o przedtuzeniu terapii okreslaja
w czasie 6. miesiecy (ok. 24 tygodni), przyjeto, ze zatozenie o réwnorzednej skutecznosci w
12 tyg. moze by¢ ekstrapolowane do 24. tygodnia, a wykorzystanie w modelowaniu
dostepnych wynikoéw dla 24. tyg dla poréwnania BAR vs. TOC w modelowaniu dla poréwnania

BAR vs. TOF nie bedzie stanowito istotnego ograniczenia niniejszej analizy.

Podsumowujgc, w niniejszej analizie w modelowaniu Il i kolejnych linii leczenia wykorzystano

nastepujgce punkty koncowe, oceniane w 24. tygodniu badania:

ocena odpowiedzi na leczenie wyrazona kryteriami ACR, tj. ACR50, ACR70

zaprezentowane w badaniu RA-BEACON [Genovese 2016]. W modelowaniu uwzgledniono
rowniez odsetek nawrotéw na podstawie badania RA-BEAM [Dane od Wnioskodawcy],

analogicznie do modelowania | linii leczenia.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
(Tabela 29., Tabela 31.).

5.2. Profil bezpieczenstwa

5.2.1. Poréwnanie bezposrednie, BAR+MTX vs MTX oraz
BAR+MTX vs. ADA+MTX

Oceny bezpieczenstwa baricytynibu podawanego w skojarzeniu z metotreksatem wzgledem
metotreksatu oraz adalimumabu podawanego w skojarzeniu z metotreksatem dokonano na
podstawie badan RA-BEAM, RA-BUILD oraz 14V-MC-JADA [Analiza kliniczna].
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Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéow koncowych dla maksymalnego

okresu obserwacji 24 tygodni:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e wyniki badan laboratoryjnych.

Szczegbétowe wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczgce wszystkich rozwazanych badan
przedstawiono w Analizie klinicznej. Ponizej, w zwigzku z uwzglednieniem w niniejszej analizie

komparatora MTX uwzgledniono tylko ocene na podstawie badania RA-BEAM [Taylor 2017].

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa przedstawionego w Analizie klinicznej nie

stwierdzono istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania zgonow.
Nie odnotowano réwniez istotnie statystycznie ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W badaniu RA-BEAM w czasie 24-tygodniowego okresu obserwacji odnotowana czestosé
wystepowania zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia wyniosta 71% w grupie

BAR+MTX oraz 61% w grupie PLC+MTX. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami w badaniu RA-BEAM byly zakazenia — zakazenia
ogotem w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie wystepowaty w grupie badanej u 36%
chorych, a w grupie kontrolnej u 28% chorych. Zdarzeniami wystepujgcymi z czestoscig >5%
byty w badaniu RA-BEAM: zapalenie bfony Sluzowej nosa i gardta (8% BAR+MTX vs 7%
PLC+MTX).

Istotng statystycznie przewage PLC+MTX wzgledem BAR+MTX (nizsza czestos$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych) stwierdzono jedynie w odniesieniu do takich zdarzen
jak: niezyt zotadka i jelit oraz podwyzszona aktywnos¢ CPK we krwi. W przypadku pozostatych

zdarzen niepozadanych réznice w czestosci ich wystepowania nie byty istotne statystycznie.

W badaniu RA-BEAM stwierdzono wystepowanie istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w ocenie nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych. Istotnie statystycznie
czesciej u chorych w grupie BAR+MTX raportowano obnizong liczbe neutrofili. W grupie

BAR+MTX istotnie czesciej niz w grupie PLC+MTX stwierdzano réwniez podwyzszong
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aktywnos¢ AIAT (ang. alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa) oraz
fosfokinazy kreatynowej (CPK, ang. creatine phosphokinase), a takze podwyzszone stezenie
cholesterolu frakcji LDL3. W przypadku cholesterolu frakcji HDL* prawidtowe stezenie

raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolne;.

Tabela 1.
Wskazniki wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie CUA,
w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci
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Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
(Tabela 28., Tabela 30.).

5.2.2. Poréwnanie posrednie, BAR vs TCZ oraz BAR vs. TOF

Oceny bezpieczenstwa baricytynibu wzgledem tocilizumabu dokonano na podstawie
porownania wynikéw z badania RA-BEACON oraz RADIATE, natomiast dla porownania BAR
z TOF na podstawie badan RA-BEACON oraz ORAL-Step [Analiza kliniczna].

Poréwnanie BAR vs TCZ

W przypadku poréwnania BAR vs. TCZ wykonano porownanie dla maksymalnego okresu
obserwacji wynoszgcego 24 tygodni. Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych

punktow koncowych:
e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosciach wystepowania zgondéw bgdz w

wystepowaniu zdarzen niepozadanych po 24 tygodniach terapii dla poréwnywanych

interwencji.
Porownanie BAR vs TOF

Oceny bezpieczenstwa baricytynibu podawanego w skojarzeniu z metotreksatem wzgledem
tofacytynibu podawanego w skojarzeniu z metotreksatem dokonano na podstawie poréwnania
wynikéw z badania RA-BEACON oraz ORAL Step dla okresu obserwacji wynoszgcego 12
tygodni.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAHF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz lub 38
IGNORANTIA NOCET nietolerancje na terapig lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza ekonomiczna

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosciach wystepowania zgonéw, ciezkich
zdarzen niepozadanych bgdz w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych po 12 tygodniach

terapii dla poréwnywanych interwenciji.

W przypadku obu poréwnan — BAR+MTX vs. TCZ+MTX oraz BAR+MTX vs. TOF+MTX mozna
uzna¢ profil bezpieczenstwa za zblizony. W analizie dla Il linii leczenia (CMA) nie

uwzgledniono wiec wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego w | linii leczenia chorych z umiarkowang aktywnos$cig choroby
a komparatorami (MTX oraz ADA+MTX) oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej dla | linii leczenia zastosowana zostata technika analityczna kosztow-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (PLN/QALY).

Biorgc pod uwage wyniki Analizy klinicznej dla komparatorow wybranych w ramach 1l i
kolejnych linii leczenia ,w tej czesci analizy ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna minimalizacji kosztéw (CMA) polegajgca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla

ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé¢ 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 konsekwencji
(CCA).
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Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.

Oszacowana w ramach analizy CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii

wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.
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rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model symulacji dyskretnej sterowanej zdarzeniami
(ang. discrete event simulation, DES). Model pozwala na przeprowadzenie symulacji na

podstawie $rednich wartosci charakterystyk pacjentow (kohortowo) Ilub na podstawie
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rzeczywistych charakterystyk pojedynczych pacjentow wtgczonych do badania RA-BEAM oraz
RA-BUILD. Model zostat skonstruowany w taki sposob, aby zniwelowaé niejednorodnosc

chorych wtgczonych do badania pod wzgledem parametréw klinicznych.

Model zostat zaadaptowany tak, aby w mozliwie najwiekszym stopniu oddawat warunki
refundacji okreslone przez kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu lekowego, ktéry
stanowi polskg praktyke kliniczng w leczeniu chorych na RZS oraz zapisy zawarte w
proponowanym Projekcie Programu Lekowego Leczenia RZS zwigzane z wnioskowanym

poszerzeniem kryteridow wigczenia do PL.

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

7.1. llinialeczenia

7.1.1. Struktura modelu
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Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji rownej 45 lat. Przyjeto wiec czas modelowania

réwny 45 lat, co przektada sie na dozywotni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Strukture modelu ekonomicznego prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa chorych na podstawie badan RA-BEAM oraz RA-BUILD

Wiek poczatkowy Poczatkowy pomiar HAQ
Odsetek
IEE! kobiet 5 Odchylenie : Odchylenie
(%) Srednia | standardowe Srednia | standardowe
(SD) (SD)

Chorzy z umiarkowang do wysokiej
aktywnosci (po
niepowodzeniu/nietoleranciji
csDMARDs)

Chorzy z wysoka aktywnosci (po
niepowodzeniu/nietoleranciji
csDMARDSs)

Uwzglednienie petnej charakterystyki chorych oddaje czesciowo wyniki dla grupy chorych, u
ktérych baricytynib jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego (kwalifikacja z
wysokg aktywnos$cig choroby). Poszerzenie tej populacji (czyli rozszerzenie kwalifikacji do |
linii leczenia w ramach PL dla chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS) stanowi¢ moze
doktadne przyblizenie dla petnej populacji w ktérej refundowany moze by¢é BAR (populacji
zgodnej z ChPL Olumiant®).
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Rozklad pomiaréw jakosci zycia HAQ-DI na poczatku badania dla populacji mITT, na
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

—~

QALY). Jakosc¢ zycia chorych przedstawiono w rozdziale 7.1.3.
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Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

zdarzeniami.

7.1.2. Prawdopodobienstwa przejsé¢ miedzy stanami

w modelu

7.1.2.1. Ocena odpowiedzi naleczenie

Zgodnie z kryteriami wytgczenia z zawartymi w Projekcie Programu Lekowego Leczenia RZS,
w ktorym technologia wnioskowana miataby by¢ finansowana, chory musi zakonczy¢ leczenie,

jesli:

e nie stwierdzono u niego po 3 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu osiggniecia co
najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo
DAS < 3,7, albo SDAI < 26;

e nie stwierdzono u niego po 6 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego podania
substancji czynnej leku biologicznego albo tofacytynibu albo baricytynibu osiggniecia
remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest
mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS < 2,4, albo
SDAI < 11. Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS 28 < 2,6, albo DAS < 1,6, albo SDAI <
3,3.

Pierwsze z kryteriow wytgczenia z programu lekowego okresla moment oceny odpowiedzi na
leczenie juz po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii (w przeliczeniu ok. 13 £ 4 tygodnie, co
mozna utozsamic¢ z 12. tygodniem z badania). Niemniej zaden oceniany w badaniu w 12.
tygodniu punkt koncowy nie pozwala na okreslenie odsetka chorych, ktérzy po tym okresie
osiggneliby co najmniej umiarkowane nasilenie choroby (ang. moderate disease activity,
MDA), mierzonej jako spadek wartosci wskaznika DAS28 ponizej 5,1 lub spadek warto$ci
wskaznika DAS ponizej 3,7, lub spadek wartosci w skali SDAI ponizej 26. Brak jest zatem
wiarygodnych danych klinicznych odpowiadajgcych temu kryterium z programu. Ponadto w
przypadku chorych rozpoczynajgcych leczenia z umiarkowang postacig choroby zapis ten nie
ma znaczenia (chyba, ze u chorych nastgpi pogorszenie objawow, przy czym jest to raczej
mato prawdopodobna sytuacja). W zwigzku z tym odstgpiono w modelu od wprowadzenia

mozliwosci zakonczenia leczenia w 12. tygodniu terapii.
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tygodniu terapii (co w przyblizeniu odpowiada széstemu miesigcowi = 1 miesigc

zdefiniowanemu w programie lekowym).
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Wyniki skutecznosci klinicznej okreslonej prawdopodobienstwem uzyskania niskiej
aktywnosci choroby w 24. tygodniu leczenia

Tabela 4.
Wyniki skutecznosci klinicznej okreslonej prawdopodobienstwem uzyskania niskiej
aktywnosci choroby w 24. tygodniu leczenia
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| U-I

Podobny schemat leczenia obowigzuje dla ramienia MTX (przy czym chory nie jest leczony w

ramach programu lekowego).

7.1.2.2. Dyskontynuacja leczenia
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Tabela 5.
Statystyki dopasowania modeli parametrycznych do danych empirycznych
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7.1.2.3. Nawrét choroby
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7.1.2.4. Zgon

ktérej przedstawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji generalnej w zaleznosci
od wieku (z podziatem na kobiet i mezczyzn, petne dane w kalkulatorze dotgczonym do

raportu).

Ponadto w modelu zatozono zwiekszong umieralnos¢ z powodu reumatoidalnego zapalenia

stawow.
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7.1.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu wskazano w rozdziale 7.1.1. Dla
poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
wymiarach. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem do
oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort,
niepokoj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikow uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Tabela 7.
Wartosci obnizki w skali HAQ zalezne od poczatkowej odpowiedzi na leczenie: srednia
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R‘sunek 7.

Rysunek 8.
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Tabela 8.
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Rysunek 16.
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7.1.4. Horyzont czasowy w modelu

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

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

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie wrazliwosci horyzontu doktadnie 45-letniego (przy czym 1 rok to
365,25 dni) jest rozwigzaniem technicznym, zgodnym w wygasajgcym prawdopodobieAstwem

przezycia chorych po tym okresie.

Wobec powyzszego przyjecie horyzontu czasowego rownego 45 lat i przyjecie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilno$ci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Dodatkowo przyjecie horyzontu czasowego analizy réwnego 45 lat zgodne jest z
uwzglednionym horyzontem analizy ekonomicznej przedtozonej w NICE dla ocenianej
technologii medycznej (z pozytywng rekomendacjg [NICE TA466]), jak i wczesniejszego
raportu dla leku Olumiant® [AWA Olumiant 2018]. W AWA Olumiant 2018 analitycy wskazali,
ze 45-letni horyzont czasowy jest wystarczajgcy do poréwnania réznic miedzy analizowanymi
technologiami. Obie analizy otrzymaty pozytywng rekomendacje agencji oceny technologii
medycznych [NICE TA466, Rekomendacja Olumiant 2018]. Przytoczone analizy potwierdzaja,

iz uwzglednione zatozenie jest prawidtowe.

Whioskodawca nie odnalazt zadnych znaczacych wytycznych (polskich lub zagranicznych),
ktore zalecatyby wykonanie analizy uzytecznosci-kosztow dla innego horyzontu czasowego
niz dozywotni, w tym horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan

klinicznych.
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W zwigzku z tym analiza modelowania | linii leczenia wnioskodawcy nie obejmuje wariantu
kalkulacji dla horyzontu czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie
oszacowanie nalezy uzna¢ za nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono
na wskazanie wszystkich wynikéw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych

terapii.

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

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003]].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach, a wystepujace po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badah nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego konczy sie w okresie niezadowalajgcej odpowiedzi klinicznej (tu
przestajemy nalicza¢ koszt terapii podstawowej) to jednak zwiekszenie odsetka pozytywnej
odpowiedzi na leczenie wzgledem komparatora bedzie miafo istotny wptyw na dalszy przebieg
procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego (wszystkie kolejne zdarzenia zostang
odsuniete w czasie dla czesci chorych). Zatem po zakonczeniu leczenia efekt dodatkowy juz
nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze zosta¢ zniwelowany
i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (dtuzszy okres odpowiedzi, a wiec i podawania leku)
utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym pomimo progresji choroby jest diuzszy okres z

niskg aktywnoscig choroby.

Konkludujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujacy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zosta¢ naliczony.

Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie
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dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ powyzej opisywany efekt rezydualny w wynikach
analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci innego
niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dlugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki takie nie mogag

by¢ wiec wiasciwie interpretowane.
7.1.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw 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 wynikéw zdrowotnych.

7.2. lllinialeczenia

7.2.1. Struktura modelu

Model dla Il linii leczenia stworzono de novo, wykorzystujgc technike minimalizacji kosztow.

Rozpatrywane sg w nim sg wiec jedynie koszty réznigce dla poréwnywanych technologii.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 17.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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7.2.2. Prawdopodobienstwa przejsé¢ miedzy stanami

w modelu
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Tabela 12.
Parametry zwigzane ze skutecznoscia analizowanej technologii, przyjete jako
prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Il linii

7.2.2.2. Dyskontynuacja leczenia
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7.2.2.4. Zgon

7.2.3. Horyzont czasowy w modelu

horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatorow.
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Specyfika RZS jak wspomniano w powyzszych rozdziatach, ma istotny wptyw na jakosc¢ zycia
chorych, jak réwniez zroznicowanie kosztéw terapii w diuzszym horyzoncie czasowym
(najlepiej dozywotnim). Jednak w przypadku poréwnania technologii dla ktérych nie wykazano
istotnych klinicznie réznic w skutecznosci, wystarczajgcym bedzie horyzont krétszy.
Zdecydowano sie na wybdr dwuletniego horyzontu by odda¢ zmiany, ktére wptywajg na
naliczanie kosztow réznigcych terapii w zaleznosci od odpowiedzi na zastosowane leczenie w
warunkach programu lekowego. Jest to zatem podejScie zgodne z przedstawionym w
rozdziale dotyczgcym horyzontu czasowego dla | linii modelowania (rozdziat 7.1.4.),
zaktadajgcym, ze w wybranym horyzoncie czasowym powinny by¢ oddane wszystkie roznice

pomiedzy porownywanymi technologiami.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowy wariant horyzontu czasowego obejmujgcy

jedynie mozliwy czas trwania leczenia w ramach Programu Lekowego Leczenia RZS.
7.2.4. Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej dla modelowania Il i kolejnych linii

leczenia przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow.
8. Analiza kosztéw

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

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

oraz z perspektywy wspolnej:

e Kkoszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e Koszty przepisania i podania lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach

leczenia);
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e Kkoszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych (uwzglednione w analizie wrazliwosci
w modelowaniu dla | linii leczenia);

e koszty leczenia paliatywnego (uwzglednione w modelowaniu dla | linii leczenia);

o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego (uwzglednione w modelowaniu dla |
linii leczenia);

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (uwzglednione w

modelowaniu dla | linii leczenia).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

W modelowaniu dla | linii za nier6znigce uznano koszty leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych, ale jedynie w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
wariant, gdzie koszty beda réznigce dla poréwnywanych technologii. Zaznaczyc¢ nalezy, ze nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu dziatan/zdarzen niepozgdanych w
porownaniu BAR z komparatorami (szczegétowy opis analizy profilu bezpieczenstwa

przedstawiono w rozdziale 5.2.)

W przypadku modelowania Il linii jako réznigce koszty wyréozniono jedynie koszty interwencji i
komparatoréw oraz koszty podania lekow oraz ich przepisania. Pozostate kategorie kosztow

bezposrednich:

e koszt terapii skojarzonej;

e koszty leczenia dziatann/zdarzen niepozgdanych;

o koszty leczenia paliatywnego;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

uznano za nieréznigce dla tego modelowania, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdinych.
Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu
na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej
tabeli (Tabela 14.) wyszczegolniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono

zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nier6znigcych.
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Tabela 14.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne nieuwzglednione w modelowaniu
dla Il linii leczenia

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Przy réwnowaznej skutecznosci porownywanych opcji
terapeutycznych, zaktadajac wyniki na podstawie modelowania
dla drugiej linii na podstawie publikacji Genovese 2016 przyjeto

jeden odsetek chorych stosujgcych MTX w skojarzeniu w
technologig wnioskowang lub komparatorem. W badaniach
analizowanych w poréwnaniu posrednim odsetek stosowania MTX
delikatnie sig roznit — ok. 15%, przy czym we wszystkich
badaniach zdecydowana wigkszos$¢ chorych stosowata MTX.
Przyjeto, ze oba badania poréwnujg stosowanie interwenciji oraz
komparatora jako substancji skojarzonej lub w monoterapii
tacznie. Ponadto, uznano, Ze réznice w odsetkach stosujgcych
MTX sg mate, a przy niskim koszcie MTX miatoby to nikty wptyw
na wyniki analizy. Przyjeto wiec, ze koszty terapii skojarzonej dla I
linii beda nieréznigce

Koszt terapii skojarzonej

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

Koszt diagnostyki, monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia

Przy braku réznic w skutecznosci pomiedzy technologig
wnioskowang a komparatorami koszt bedzie nier6znigcy

Przy braku réznic w skutecznosci pomiedzy technologig
wnioskowang a komparatorami koszt bedzie nier6znigcy

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorami.

Koszt leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych

Koszt leczenia paliatywnego

Roczne zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na jednego chorego oszacowano
na podstawie danych pochodzgcych z danych z charakterystyk leczniczych oraz zapiséow
Programu Lekowego Leczenia RZS.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whioskodawcy]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkdéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzagdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
8.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

BARICYTYNIB

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Olumiant®
okreslono, ze w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs — DMARDSs) jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Olumiant® moze byé stosowany w

monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Baricytynib podawany jest w dawce 4 mg raz na dobe. Dawka ta byta rowniez stosowana u
chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego Analizy

klinicznej.

Zgodnie z ChPL Olumiant® dawka 2 mg raz na dobe zalecana jest u chorych w wieku 75 lat i
starszych, a takze u pacjentéw z przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie.
Dodatkowo zgodnie z ChPL Olumiant® dawka 2 mg raz na dobe moze byé stosowana u
pacjentow, u ktorych osiggnietg statg kontrole aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz

na dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke.
Dawka 2 mg jest rowniez zalecana u chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

W analizie, na podstawie publikacji Taylor 2017 przyjeto, ze niewielki odsetek chorych, tj. 4%
chorych bedzie stosowat dawke 2 mg. W badaniu byli to chorzy z zaburzeniami czynnosci

nerek, tj. z niskim wspétczynnikiem eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate,

szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej) mieszczacym sie w zakresie 40-60
ml/min/1,73 m?[Taylor 2017].
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METOTREKSAT

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Methotrexat-Ebewe® w chorobach
autoimmunologicznych takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw metotreksat stosowany jest
w dawce tygodniowej wynoszgcej zazwyczaj od 10 do 25 mg substancji podawanej doustnie.
Tygodniowg dawke metotreksatu mozna poda¢ jednorazowo. Z kolei na podstawie ChPL
Ebetrexat® w tym samym wskazaniu zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg substanciji
raz na tydzien, podawanej podskérnie, domiesniowo lub dozylnie. Zaleznie od nasilenia
choroby u poszczegdlnych pacjentdéw oraz tolerancji produktu leczniczego, dawke poczgtkowg

mozna zwiekszaé. Zasadniczo nie nalezy stosowac tygodniowej dawki wiekszej niz 25 mg.

W analizie, w modelowaniu | linii zatozono, iz metotreksat bedzie podawany w takiej samej
dawce (20 mg tygodniowo) w ramieniu komparatora, jak i w skojarzeniu z BAR i ADA. Przyjeta
Srednig dawke oparto na najczestszym dawkowaniu metotreksatu dla chorych
zakwalifikowanych do badania RA-BEAM (15 do 25 mg) [Analiza kliniczna].

W modelowaniu Il linii nie uwzgledniono kosztow terapii skojarzone;j.
ADALIMUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira® okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, gdy odpowiedz na leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, adalimumab podawany jest w dawce 40 mg podskérnie co drugi tydzien.
Produkt Humira® mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy

dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.
TOCILIZUMAB (TCZ)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego RoActemra® okreslono, ze tocilizumab
moze byc¢ stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby lub inhibitorami czynnika martwicy

nowotworu (ang. anti-TNF). Dawkowanie u chorych z RZS obejmuje dawke 8 mg/kg masy
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ciata we wlewie dozylnym raz na cztery tygodnie lub w dawke 162 mg przy podaniu

podskornym raz na tydzien.
TOFACYTYNIB (TOF)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeljanz® okreslono, ze tofacytynib w
skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia
stawéw (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z
niewystarczajgcg odpowiedzig Iub 2z nietolerancija na jeden Ilub wiecej lekdw

przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby.

Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub

jesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.
Zalecane dawkowanie w RZS to 5 mg podawane dwa razy na dobe.
Leki paliatywne

Przyjeto na podstawie Charakterystyki Produkiu Leczniczego Leflunomide® oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego Equoral®, iz chory bedzie stosowat leflunomid i
cyklosporyne’ w dawce odpowiednio 15 mg dziennie (z uwzglednieniem dawki poczgtkowej

100 mg przez pierwsze 3 dni) oraz 3 mg / kg masy ciata dziennie.
W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione dawkowanie w ponizszej analizie.

Tabela 15.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

. Jednorazowa dawka leku L. .
Substancja Czestotliwosé podania leku

(mg)

Baricytynib (BAR) Raz na dobe

Metotreksat (MTX) 20 Raz na tydzien

Adalimumab (ADA) 40 Raz na dwa tygodnie

7 W przypadku cyklosporyny rozwazano dwie prezentacje doustng oraz w postaci iniekcji (z udziatami
50%). Dla cyklosporyny nie naliczano kosztu podania.
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Jednorazowa dawka leku L. .
Czestotliwosé podania leku

Substancja
(mg)

Tociluzumab (TCZ) s.c 162 Raz na tydzien
Tocilizumab (TCZ) i.v. 8 mg/kg masy ciata Raz na 4 tygodnie
5mg Dwa razy na dobe

15 mg dziennie (z uwzglednieniem
dawki poczatkowej 100 mg przez Raz dziennie
pierwsze 3 dni)

Leflunomid

Tofacytynib ‘

Cyklosporyna

3 mg / kg masy ciata Raz dziennie

8.1.2. Ceny lekéw

BARICYTYNIB

Obecnie lek jest finansowany w ramach Programu Lekowego Leczenia RZS w | linii leczenia,
u chorych, ktérzy kwalifikujg sie do programu z wysokg aktywnoscig choroby. W analizie
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w tym samym programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie
limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.4. Ze wzgledu na niski odsetek

stosowania zmniejszonej dawki 2 mg, za podstawe limitu przyjeto opakowanie Olumiant® 4

mg.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny

zobowigzuje sie do
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 16.).

Tabela 16.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt lekow w
przeliczeniu na opakowanie, koszt za mg oraz koszt leczenia w cyklu. Wartosci wskazano w

ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

METOTREKSAT

Metotreksat (MTX) jest obecnie finansowany w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek
dostepny w aptece na recepte i wydawany jest choremu za odpfatnoscig ryczattows.

Koszty lekow (formy doustnej i podskoérnej) okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ
wybierajgc po jednym z przedstawicieli dla danych form podania, konserwatywnie wybierajgc

prezentacje, dla ktérych koszt za mg bedzie niski.
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W analizie podstawowej uwzgledniono koszt substancji podawanej doustnie, w analizie
wrazliwoéci przetestowano zas wptyw uwzglednienia kosztu metotreksatu podawanego

podskornie.

Uwzglednione ceny lekéw oraz koszty ich stosowania przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 18., Tabela 19.,Tabela 20.).

ADALIMUMAB

Adalimumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow | miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) i wydawany jest swiadczeniobiorcy
bezptatnie. W wariancie bez RSS wykorzystano cene ADA z Obwieszczenia MZ (oszacowany
sredni koszt za mg), natomiast w wariantach z RSS do kalkulacji ceny leku wykorzystano Dane
NFZ (sredni koszt za mg substancji) lub w przypadku braku danych koszt ze Sprawozdania

NFZ za 2020 r. (biorgc pod uwage warto$¢ refundacji oraz liczbe rozliczonych jednostek).

Uwzglednione ceny lekow oraz koszty ich stosowania przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 18., Tabela 19.,Tabela 20.).

TOCILIZUMAB

Tocilizumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) i wydawany jest Swiadczeniobiorcy
bezptatnie. W wariancie bez RSS wykorzystano cene TOC s.c. oraz TOC i.v. z Obwieszczenia
MZ (oszacowany sredni koszt za mg), natomiast w wariantach z RSS do kalkulacji ceny leku
wykorzystano Dane NFZ (Sredni koszt za mg substancji) lub w przypadku braku danych koszt
ze Sprawozdania NFZ za 2020 r. (biorgc pod uwage warto$¢ refundacji oraz liczbe

rozliczonych jednostek).

Uwzglednione ceny lekow oraz koszty ich stosowania przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 18., Tabela 19.,Tabela 20.).

W celu oszacowania kosztu terapii TOC na podstawie danych ze Sprawozdania NFZ z 2020r.

oszacowano udziaty prezentacji TOC s.c. oraz i.v. w celu oszacowania sredniego kosztu




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NMAHTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub 89
IGNORANTIA NOCET nietolerancje na terapig lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza ekonomiczna

terapii (okreslono, ze 62% chorych bedzie stosowaé postaé podskérng, a 38% postaé

dozylng). W analizie wrazliwoéci testowano skrajne udziaty dla obu prezentaciji.

TOFACYTYNIB

Tofacytynib jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) i wydawany jest swiadczeniobiorcy
bezptatnie. W wariancie bez RSS wykorzystano cene TOF z Obwieszczenia MZ (oszacowany
sredni koszt za mg), natomiast w wariantach z RSS do kalkulacji ceny leku wykorzystano Dane
NFZ (sredni koszt za mg substanciji) lub w przypadku braku danych koszt ze Sprawozdania

NFZ za 2020 r. (biorgc pod uwage wartos$¢ refundacji oraz liczbe rozliczonych jednostek).

Uwzglednione ceny lekéw oraz koszty ich stosowania przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 18., Tabela 19.,Tabela 20.).

Leki paliatywne

W zwigzku z zatozeniem, iz chory bedzie stosowat leflunomid i cyklosporyne® przyjeto, ze
chory bedzie systematycznie monitorowany. Koszty lekéw paliatywnych okreslono na
podstawie Obwieszczenia MZ wybierajgc po jednym z przedstawicieli danych substancji —
stanowigcych podstawe limitu lub konserwatywnie wybierajac prezentacje z najnizszym
kosztem za mg (wsréd grupy rozpatrywanych substancji). Leflunomid i cyklosporyna

wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatno$cig ryczattowa.

Uwzglednione ceny lekéw oraz koszty ich stosowania przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 18., Tabela 19.,Tabela 20.).

Tabela 18.
Ceny lekéw stosowanych w ramach PL na podstawie Obwieszczenia MZ (PLN)
Urzedowa Limit

Cena hurtowa . .
cena zbytu finansowania

Substancja Prezentacja Opakowanie

VP (S el Metotab 10 mg, tabl., 10

doustna) mg 100 tabl.

8 W przypadku cyklosporyny rozwazano dwie prezentacje doustng oraz w postaci iniekcji (z udziatami
50%). Dla cyklosporyny nie naliczano kosztu podania.
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Substancja Prezentacja Opakowanie SO Cena hurtowa | .. it :
cena zbytu finansowania
2 Ebetrexat, roztwér do
LS (p(’)stac wstrzykiwan w amputko- 1amp.-strz.a 16,49 17,31 22,27
podskdrna) 0,375 ml
strzykawce, 20 mg/ml
Amgevita, roztwor do 1 amp.-strzyk.
wstrzykiwan, 20 mg 0,4 mi 499,54 524,82 400,33
Amgevng, rqztwor do 2 amp.-strzyk. 199817 2 098,08 1 601,32
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Amgewtg, rqztwor do |2 wstrzykiwacze 199817 2 098,08 1 601,32
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Amgevita, roztwor do 6 amp.-strzyk.
wstrzykiwan, 40 mg 0.8 ml 5994,52 6 294,25 4 803,96
Amgewtg, rqztwor do |6 wstrzykiwaczy 5 994,52 6 294,25 4 803,96
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Humira, roztwordo | 2amp.-stiz. + 2| 55 44 2577,87 1601,32
wstrzykiwan, 40 mg gaziki
Humira, roztwér do 2 amp.-strz. + 2
Wstrz ki,war'1 40 m gaziki nasgczone 2 455,11 2 577,87 1601,32
y ’ 9 alkoholem
Humira, roztwor do 2 wstrz. +2 2 455,11 2577,87 1601,32
wstrzykiwan, 40 mg gaziki
Hyrimoz, roztwér do 2 amo. - strzvk. z
wstrzykiwan w amputko- Zabe;" ieczexie'm 1 944,00 2 041,20 1601,32
strzykawce, 40 mg P
Hyrimoz, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- | 2 wstrzykiwacze 1 944,00 2 041,20 1601,32
strzykawce, 40 mg
1fiol. 0,8 ml + 1
Idacio, roztwér do strzyk. + 1 igta +
wstrzykiwan, 40 mg 1 nasadka + 2 762,53 800,66 800,66
gaziki
Idacio, roztwor do 2 amp.-strzvk
wstrzykiwar w amputko- p--strzyX. |1 525,07 1 601,32 1 601,32
0,8 ml + 2 gaziki
strzykawce, 40 mg
Idacio, roztwér do 2 wstrzvkiwacze
wstrzykiwan we Y - 1525,07 1601,32 1601,32
3 0,8 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 40 mg
Imraldi, roztwér do
wstrzykiwan we 2 amp.-strzyk.
amputko-strzykawce, 40 |0,8 ml + 2 gaziki 2002,54 2 102,67 160132
mg
Imraldi, roztwor do 2 wstrzvkiwacze
wstrzykiwan we Y - 2 002,54 2 102,67 1601,32
- 0,8 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 40 mg
RoActemra, roztwordo | o o4 2 948,40 3 095,82 3 095,82

wstrzykiwan, 162 mg/ml




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

reumatoidalne zapalenie stawdw o umiarkowanej lub wysokiej

NMAF TA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub

IGNORANTIA NOCET nietolerancje na terapig lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —
analiza ekonomiczna

91

Substancja Prezentacja Opakowanie SO Cena hurtowa | .. it :
cena zbytu finansowania
RoActemra, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 2 106,00 2 211,30 2 211,30
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
RoActemra, koncentrat
do sporzgdzania .
roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 10 ml 1 053,00 1 105,65 1 105,65
mg/ml
RoActemra, koncentrat
do sporzgdzania .
roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 20 mi 2 106,00 2211,30 2211,30
mg/ml
RoActemra, koncentrat
do sporzagdzania )
roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 4 ml 421,20 442,26 442,26
mg/ml
Xeljanz, tan?g powl., 10 56 szt. 6 193,64 6 503,32 6 503,32
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 3 096,82 3 251,66 3 251,66
R Lcflunomide medac, 30 szt. 48,49 50,91 60,50
tabl. powl., 10 mg
Equoral, kaps. 50 szt. (5 blist.po
elastyczne, 50 mg 10 kaps.) 113,89 119,58 134,06
Cyklosporyna c I
quoral, roztwor
doustny, 100 mg/m 50 ml 277,02 290,87 310,64

8.1.3.

Zestawienie kosztow lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty lekéw uwzglednione na podstawie Obwieszczenia

MZ. Ceny lekow stosowanych w ramach Programu Lekowego Leczenia RZS wyréznionych na

Obwieszczeniu MZ zostaty uwzglednione w wariantach z RSS, natomiast koszt na podstawie
Danych DGL lub Sprawozdania NFZ za 2020 r. w wariantach bez RSS.
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Tabela 19.
Koszty lekéw uwzgledniony w niniejszej analizie

Koszt za mg (PLN) (Perspektywa

NFZ/Perspektywa wspoina) ARSEhD S

Substancja

Wariant z RSS
MTX (posta¢ doustna) 0,07 /0,08
MTX (posta¢ podskorna) 2,31/2,97 Obwieszczenie MZ
ADA 6,05 Dane DGL
TOC s.c. 3,16 Dane DGL

Obwieszczenie MZ

TOC i.v. 3,68 Sprawozdanie NFZ za 2020 r.

TOF 7,43 Sprawozdanie NFZ za 2020 r.

Leflunomid (lek

paliatywny) 0,17/0,20 Obwieszczenie MZ

Cyklosporyna doustna

(lek paliatywny) 0,05/0,05 Obwieszczenie MZ

Cyklosporyna podskoérna 0,06 /0,06

(lek paliatywny) Obwieszczenie MZ

Wariant bez RSS
MTX (posta¢ doustna) 0,07 /0,08

MTX (posta¢ podskorna) 2,31/2,97
ADA 20,02
TOC s.c. 4,78
TOC i.v. 5,53 Obwieszczenie MZ
TOF 11,61
Leflu_nomld (lek 0.17/0.20
paliatywny)
Cyklosporyna doustna 0.05/0,05
(lek paliatywny)
Cyklosporyna podskorna 0,06 /0,06

(lek paliatywny)

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

jednostkowy lekéw w przeliczeniu na koszt roczny. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)
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8.2. Koszt podania i przepisania lekow

W przypadku baricytynibu, tofacytynibu, jak i metotreksatu (podawanego doustnie) zatozono,
ze ze wzgledu na forme lekdw, nie bedg naliczane koszty podania, a przepisanie lekow bedzie

odbywac¢ sie w ramach wizyt monitorujgcych.

W  przypadku komparatoréw podawanych drogg iniekcji podskoérnej (adalimumab,
tocilizumab), zatozono, ze podanie leku odbywa sie w ramach swiadczenia 5.08.07.0000004.
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, ktorego

koszt wyceniany jest na 108,16 PLN®, zgodnie z Zarzgdzenie Programy lekowego.

W analizie podstawowej zatozono, iz chory bedzie w odstepach 3-miesiecznych dokonywat
wizyt ambulatoryjnych w celu wydania leku i podawania go samodzielnie w domu. W analizie
wrazliwoséci przetestowano dwa dodatkowe scenariusze: pierwsze zaktada, iz kazde podanie

ADA, TOC s.c. wymaga wizyty ambulatoryjnej (tj. 26 wizyt w roku), drugi zas przyjmuije, iz

9 W analizie w przypadku wyceny wartos$ci na podstawie Zarzgdzen przyjeto warto$¢ 1 punktu réwng 1
PLN.
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koszt podania jest zerowy — pacjent przyjmuje lek samodzielnie, a wydanie leku zbiega sie z

wizytami monitorujgcymi przebieg leczenia w programie.

W wariancie analizy wrazliwosci poréwnujgcej BAR z MTX stosowanym podskérnie, koszt
podania podskérnego naliczany jest analogicznie, jak w analizie podstawowej dla lekow (ADA,
TOC s.c.).

W przypadku lekéw podawanych drogg infuzji dozylnej (TOC i.v.) zatozono, ze podanie
dozylne leku wykonuje sie w ramach Hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, ktorej
koszt wyceniony jest na 486,72 PLN [Zarzadzenie Programy lekowego]. Wycena dotyczy

kazdorazowego podania leku tg droga.

Tabela 21.
Koszt podania ADA i BAR (PLN)

Substancja ‘ Koszt podania w roku (PLN)

BAR | 0,00
Leki podskérne — analiza podstawowa ‘ 432,64
Leki podawane droga infuzji (TOC i.v.) ‘ 6 349,26
Leki podskorne (analiza wrazliwosci — koszt przy 281216
kazdym podaniu) '
Leki podskorne (analiza wrazliwosci — bez kosztu 0.00
podania) '

8.3. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

Wycena kwalifikacji chorych do programu lekowego naliczana jest w ramieniu baricytynibu w
poréwnaniu BAR+MTX vs. MTX (tylko w tym poréwnaniu jest to koszt nieréznigcy). Wycena
tego kosztu zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujacym Zarzgdzeniem Programy
Lekowego. Zgodnie z wyceng dla swiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacja jego skuteczno$ci (kod $wiadczenia: 5.08.07.0000023), koszt kwalifikaciji
wynosi 338,00 PLN.

8.4. Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Wycena monitorowania i diagnostyki w Programie Lekowym Leczenia RZS okreslona zostata
na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie realizowanym programie lekowym, zgodnie

z obowigzujgcym Zarzgdzeniem Programy Lekowe. Petne koszty badan w tym programie ujete
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zostaty w ramach rocznej wyceny ryczattowej, rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych
okresowi realizacji swiadczen w programie. Zestawienie danych dotyczgcych kosztow
diagnostyki w ramach obowigzujgcego programu lekowego zestawiono w tabeli ponizej. W
analizie modelowania | linii leczenia przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane

sg proporcjonalnie do okresu leczenia.

Tabela 22.
Diagnostyka w programie lekowym Leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i
mifodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym

Wycena Wartosé punktu Roczny koszt Koszt na miesiac

SAECEENE punktowa $wiadczenia (PLN)

5.08.08.0000042.
Diagnostyka w
programie leczenia

reumatoidalnego
zapalenia stawoéw i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow o
przebiegu
agresywnym

W przypadku terapii metotreksatem u chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby
(rozwazania dotyczg terapii MTX jako komparatora), czestotliwos¢ oraz rodzaj badan
okre$lono na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ebetrexat®. Zgodnie z
zaleceniami przedstawionymi w ChPL Ebetrexat badania (morfologia krwi z rozmazem, liczba
ptytek krwi, aktywnos¢ enzymow watrobowych, badanie czynnosci nerek, stezenie bilirubiny
oraz albuminy, jak rowniez zdjecie rentgenowskie) nalezy wykonywa¢ przed rozpoczeciem
leczenia lub po ponownym zastosowaniu po okresie przerwy. W trakcie leczenia nalezy
wykonywaé¢ badania co najmniej raz w miesigcu (przez kolejnych 6 miesiecy), a nastepnie
przynajmniej co trzy miesigce (zblizony zestaw badan, poza badaniem RTG). Dla zestawu
badan kontrolnych nie obejmujgcych zdjecia rentgenowskiego przyjeto, ze koszt rowny bedzie
wycenie $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, natomiast zestaw badan
obejmujgcych RTG, przed rozpoczeciem leczenie bedzie réwne wycenie swiadczenia W13
Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, zgodnie z wyceng zawartg w Zarzgdzenie opieka
ambulatoryjna. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty uwzglednione w modelowaniu. Ze
wzgledu na sposodb modelowania, oddzielnie uwzgledniono dodatkowy koszt dla pierwszego
roku (obejmujgcy badanie przed rozpoczeciem leczenia oraz poczatkowy okres stosowania)

oraz koszt roczny (koszt rocznego monitorowania MTX).
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Rysunek 18.
Koszt monitorowania w trakcie terapii w ramieniu komparatora MTX

Koszt roczny
monitorowania
w dalszej
terapii (PLN)

Czestotliwosé Koszt p. NFZ /
rocznaw  p.wspolnaw 1.
dalszej terapii  Roku (PLN)

Czestotliwosé
w 1. roku

Swiadczenie Wycena (PLN)

w12 Swiadczenie

o 75,00
specjalistyczne 2-go typu

W13 Swiadczenie

specjalistyczne 3-go typu 133,00

8.5. Koszt leczenia paliatywnego

Koszt leczenia paliatywnego uwzgledniony zostat jedynie w modelowaniu | linii leczenia.
Uwzgledniono, ze po zakonczeniu leczenia w | linii (BAR lub ADA), jak réwniez w przypadku
zakonczenia leczenia MTX chorzy stosujg leczenie paliatywne z wykorzystaniem lekow
csDMARDs. Przyjeto, iz chory bedzie stosowat leflunomid i cyklosporyne w dawce
odpowiednio 15 mg dziennie (z uwzglednieniem dawki poczatkowej 100 mg przez pierwsze 3

dni) oraz 3 mg / kg masy ciata dziennie.

W ramach leczenia paliatywnego zatozono okresowe badania diagnostyczne, ktore bedg
odbywac¢ sie 2 razy w roku. W ramach badan diagnostycznych przyjeto analogiczny zestaw
badan wykonywanych w trakcie monitorowania leczenia metotreksatem, przy czym
konserwatywnie zatozono, ze bedg one odbywac sie dwa razy rzadziej (jako kontrolna
diagnostyka parametrow leczenia w nieaktywnej terapii). Wycene sporzgdzono na podstawie

Zarzgdzenia leczenie ambulatoryjne. Opisane koszty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszt badan diagnostycznych w leczeniu paliatywnym (PLN)

. taczny koszt roczny w
Swiadczenie Wycena swiadczenia Czestotliwos¢ badan perspektywie NFZ i perspektywie
wspolnej

Wiz -
Swiadczenie
specjalistyczne
2-ego typu

8.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych.
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W ramach analizy wrazliwosci wyceniono koszty zdarzeh niepozgdanych najczesciej

obserwowanych w badaniu RA-BEAM.

Przyjeto, ze niezbedne badania i zabiegi dla obu dziatan wykonane zostang w ramach
hospitalizacji rozliczanej jako koszt jednorazowy w ramach grup JGP. Szczegdty na temat
liczby wykonanych hospitalizacji i dtugosci hospitalizacji (za 2019 r.) [Statystyki JGP] oraz jej

kosztu [Zarzgdzenia Leczenie Szpitalne] przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Koszt jednorazowej hospitalizacji w ramach leczenia zapalenia tkanki tgcznej oraz
herpes zoster

Diugos¢ Wycena z Wazony koszt
hospitalizacji — Zarzadzenia swiadczenia
mediana (dni) Leczenie Szpitalne (M)

q - . Liczba
Swiadczenie o »
hospitalizacji

Powazne infekcje

FA7E CHOROBY
INFEKCYJNE JELIT >
65R.Z.

F47F CHOROBY
INFEKCYJNE JELIT <
66 R.Z.

2 039,10

Zapalenie ptuc

D18 ZAPALENIE PLUC
NIETYPOWE,
WIRUSOWE

D47 ZAPALENIE PLUC 3 234,98
Z PW

D48 ZAPALENIE PLUC
BEZ PW

Zakazeni wirusem herpes zoster

J46 DUZE CHOROBY

INFEKCYJNE SKORY 2362,00

8.7. Catkowity koszt réznigcy

Caltkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w
ponizszych tabelach. Ze wzgledu na konstrukcje modelu cze$é z kosztéw zostata
przedstawiona w ujeciu rocznym, cze$¢ w catym horyzoncie modelowania (réznigcy koszt
poréwnywanych technologii medycznych / lekow oraz catkowity koszt roznigcy). W przypadku
podanych kosztow rocznych nalezy zwréci¢ uwage na orientacyjny charakter kosztéw, ze

wzgledu na mozliwe réznice w dtugosci terapii.
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Tabela 25.

Koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS (PLN) w
modelowaniu I linii leczenia
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*Uwzglednia wszystkie leki oszacowane w niniejszej analizie (komparatory, terapia skojarzona, leki

paliatywne)

Tabela 26.

Koszty stosowania porownywanych technologii bez uwzglednienia RSS w | linii
modelowania (PLN)
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*Uwzglednia wszystkie leki oszacowane w niniejszej analizie (komparatory, terapia skojarzona, leki

paliatywne)

Tabela 27.
Koszty stosowania poroéwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS (PLN) w
modelowaniu Il linii leczenia

9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelowaniu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 28.
Dane wejsciowe do modelu | linii

Parametr

Horyzont czasowy

Ocena odpowiedzi w poczatkowym okresie leczenia

Redukcja wartosci HAQ w poczatkowym okresie
leczenia

Parametry opisujace krzywg dyskontynuacji
leczenia

Prawdopodobienstwo nawrotu po zakonczeniu
leczenia

Wartosci HR w zaleznosci od wartosci wskaznika
HAQ dostosowujace ryzyko zgonu u chorych z RZS

Dawka dobowa BAR
Odsetek chorych z dawka 2 mg
Cena zbytu netto BAR

Koszty komparatoréw i pozostatych lekéw

Koszt podania i przepisania lekow

Koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt leczenia paliatywnego

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (analiza
wrazliwosci)

Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego

Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

45-letni (dozywotni)

Zrédto danych dla parametru

Zatozenie

Rozdziat 7.1.2.1

RA-BEAM

Rozdziat 7.1.3

Malottki 2011

Rozdziat 7.1.2.2 ]
Rozdziat 7.1.2.3. RA-BEAM
Rozdziat 7.1.2.4 ]
4mg/2mg ChPL Olumiant®
4% Taylor 2017
[ Dane od Whnioskodawcy
[ Dane od Whnioskodawcy
Rozdziat 8.1 Obwieszczenie MZ, Dane DGL, Sprawozdanie NFZ za
- 2020 r., ChPL Humira®, ChPL Ebetrexat®
Rozdziat 8.2. Zarzgdzenie Programy Lekowe
Rozdziat 8.3. Zarzgdzenie Programy Lekowe
Rozdzial 8.4 Zarzgdzenie Programy Lekowego, Zarzgdzenie
o ambulatoryjna opieka specjalistyczna, ChPL Ebetrexat®
Rozdziat 8.5. Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Rozdziat 8.6. Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Statystyki NFZ
3,5% Wytyczne AOTMIT
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Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

Zrédto danych dla parametru

Stopa dyskonta kosztow Wytyczne AOTMIT

Tabela 29.
Dane wejsciowe do modelu I linii

Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

Zrédto danych dla parametru
Stopa dyskonta kosztow

5% Wytyczne AOTMIT
Ditugos¢ cyklu w modelu (miesigce) 6 Zatozenie
Horyzont czasowy modelu (cykle) 4 Zatozenie
3 : : o
Charakterystyka chorych (% kobiet, wiek wejscia do Rozdziat 7.2.1.
modelu, waga chorych)

Genovese 2016, Dane od Wnioskodawcy
Ocena odpowiedzi na leczenie

Rozdziat 7.2.2.1. Genovese 2016

Talor 2017; Fleishchmann 2019

Prawdopodobienstwo utrzymania sie odpowiedzi

Rozdziat 7.2.2.2.
Prawdopodobienstwo navyrotu po zakonczeniu Rozdziat 7.2.2.3.
leczenia

Dane od Wnioskodawcy

Ryzyko zgo_nu-dla chor:ych.odpowiadajqcyc_h na Rozdzial 7.2.2.4.
leczenie i nieodpowiadajacych na leczenie

Molina 2015, Dane od Wnioskodawcy

Parametry kosztowe
CZN netto za opakowanie leku Olumiant bez RSS

(PLN) [ Dane od Whnioskodawcy
[ Dane od Wnioskodawcy
Odsetek chorych z dawka 2 mg 4% Taylor 2017
Koszty komparatoréw Rozdziat 8.1. Obwiezsggcz)enie MZ, Dane DGL, ®Sprawozda_nie l\@l}FZ za
r., ChPL RoActemra®, ChPL Xeljanz
Koszty podania i przepisania lekow Rozdziat 8.2.

Zarzgdzenie Programy Lekowe
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy oraz analize warto$ci skrajnych. Parametry analizy podstawowej oraz parametry i scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w
ponizszych tabelach.

Tabela 30.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci w modelowaniu I linii leczenia
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*Warianty testowane jedynie w poréwnaniu BAR+MTX vs. ADA+MTX

Tabela 31.
Parametry analizy wrazliwosci wykorzystane w modelowaniu dla Il linii leczenia
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztéw-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa
wnioskowanej technologii medycznej. Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w
kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 32.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz
komparatorow
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspotczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci i cena progowa leku
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10.2. Analiza minimalizacji kosztéw

W przypadku analizy minimalizacji kosztow brano pod uwage catkowite koszty réznigce leczenia lekiem Olumiant® oraz leczenia z uzyciem
komparatoréw. Podsumowanie kosztéw dla analizowanych technologii medycznych (w tym podsumowanie kosztéw inkrementalnych
stanowigcych wynik analizy CMA przedstawiono w ponizszych tabelach. Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz

perspektywie wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS (wyniki dla perspektyw sg tozsame).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero. Wyniki analizy oszacowania ww. ceny dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej rowniez

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 34.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz

komparatora
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Dla Il linii leczenia koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspolne;.
Wartosci inkrementalnych kosztéw oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Inkrementalne koszty oraz cena progowa leku
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10.3. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie alternatywnych wartosci parametrow klinicznych oraz
poprzez testowanie alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytaczeniem horyzontu czasowego i stoép dyskonta'®.

Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie alternatywnych wartosci parametrow kosztowych
oraz poprzez testowanie alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych

technologii medycznych w omawianym wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

10 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikéw
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Tabela 36.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorami dla | linii leczenia
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Tabela 37.

Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z komparatorami dla Il linii leczenia
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analiza ekonomiczna

11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki dla obu
rozpatrywanych linii leczenia. Dla parametréow tych przeprowadzono analize warto$ci
skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez

te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).
Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

11.1. Analiza scenariuszy i wartosci skrajnych w 1 linii
leczenia
W tabelach w ponizszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla giéwnego

komparatora — BAR+MTX, natomiast wyniki analizy wrazliwos$ci dla dodatkowego komparatora

ADA+MTX przedstawiono w zatgczniku 17.3.
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Tabela 38.

Wyniki analizy scenariuszy i wartosci skrajnych dla poréwnania BAR+MTX vs. MTX — perspektywa ptatnika publicznego z RSS dla | linii
leczenia
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Tabela 39.

Wyniki analizy scenariuszy i wartosci skrajnych dla poréownania BAR+MTX vs. MTX — perspektywa ptatnika publicznego bez RSS dila |
linii leczenia
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Tabela 40.
Wyniki analizy scenariuszy i wartosci skrajnych dla poréwnania BAR+MTX vs. MTX — perspektywa wspolna z RSS dla | linii leczenia
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Tabela 41.
Wyniki analizy scenariuszy i wartosci skrajnych dla poréwnania BAR+MTX vs. MTX — perspektywa wspélna bez RSS dla | linii leczenia
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Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy
wspolnej, w wariancie bez RSS i z RSS) na wyniki poréwnania ocenianych technologii medycznych majg scenariusze uwzgledniajgce (wyniki

podano w wariancie bez RSS):
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analiza ekonomiczna

11.2. Analiza scenariuszy i wartosci skrajnych w Il |

kolejnych linii leczenia

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy i wartosci skrajnych uwzglednionych w niniejszej analizie dla Il linii leczenia.
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Tabela 42.

Wyniki analizy scenariuszy dla porownania BAR vs. TCZ oraz BAR vs. TOF — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspoélnej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 43.

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania BAR vs. TCZ oraz BAR vs. TOF — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspoinej
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analiza ekonomiczna

Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej, w wariancie bez RSS i z RSS)
na wyniki porownania ocenianych technologii medycznych majg scenariusze uwzgledniajgce

(wyniki podano w wariancie z RSS):
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci dla | linii

leczenia

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwoéci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadow parametrow przeprowadzono 1000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

ilosciowej

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.

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

jakosciowej (graficznej)

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

i komparatorow.

Na ponizszych wykresach przedstawiono jedynie wykresy dla perspektywy ptatnika
publicznego (wykresy dla perspektywy wspdlnej sg zblizone, a arkusz kalkulacyjny pozwala
na przeliczenie wynikéw analizy) rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR, bedgcych
rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie zaznaczono

réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.

Rysunek 19.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa platnika
publicznego z RSS, dla poréwnania BAR+MTX vs. MTX
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Rysunek 20.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika
publicznego bez RSS, dla poréwnania BAR+MTX vs. MTX

Rysunek 21.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika
publicznego bez RSS, dla poréwnania BAR+MTX vs. ADA+MTX
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Rysunek 22.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika
publicznego bez RSS, dla poréwnania BAR+MTX vs. ADA+MTX
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Wyniki w perspektywie wspolnej w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od wynikéw w

perspektywie ptatnika publicznego.
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Rysunek 23.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania BAR+MTX vs. MTX
komparatora — perspektywa ptatnika publicznego z RSS
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Rysunek 24.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla BAR+MTX vs. MTX — perspektywa
ptatnika publicznego bez RSS

Rysunek 25.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla porownania BAR+MTX vs. ADA+MTX
komparatora — perspektywa ptatnika publicznego z RSS
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Rysunek 26.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla BAR+MTX vs. ADA+MTX -
perspektywa ptatnika publicznego bez RSS

13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

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

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

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.

Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego z RSS, dla | linii leczenia




@ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej

NAHFTA lub wysokiej aktywno$ci, u ktérych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 143
IGNORANTIA NOCET lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza ekonomiczna
Tabela 47.

Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego z RSS, dla Il linii leczenia
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu dla 1l linii leczenia stanach sumujg sie

do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

e odsetek chorych w stanie ,Odpowiedz na leczenie” + odsetek chorych w stanie ,Brak
odpowiedzi na leczenie” (w tym takze chorzy ze stanu ,Rozpoczecie leczenia w PL”) +

odsetek chorych w stanie ,Stabilny stan bez objawow RZS” = 1;

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

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 5 analiz ekonomicznych, NICE TA466, Schlueter 2020, Van der Laar
2020, CADTH 2019, Ren 2018 w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania
wnioskowanej interwencji — leku Olumiant®. Wyniki wszystkich analiz przedstawiono w

rozdziale dotyczgcym dyskusji — rozdziat 16.

13.3. Walidacja zewnetrzna

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

dtugoterminowych badan.

Naijistotniejszg walidacjg ponizszego modelowania jest fakt, ze model opisywany w niniejszej
analizie oparty jest na wczesniejszym modelowaniu dla leku Olumiant® przedstawionym
AOTMIT, a w analizie weryfikacyjnej dla wczesniejszego raportu, w trakcie weryfikacji
wewnetrznej Agencja nie odnalazta w modelu ekonomicznym btedow, ktore wptywatyby

istotnie na wyniki analizy [AWA Olumiant 2018].

Niemniej, Jednym z gtébwnych ograniczen w niniejszej analizie jest brak dtugoterminowych
danych na temat postepu choroby mierzonej wskaznikiem HAQ u chorych stosujgcych
baricytynib. W analizie dla wszystkich terapii zatozono, iz warto$¢ w skali HAQ nie bedzie sie

zmienia¢ podczas leczenia. Nie jest to jednak zatozenie, ktore jest mozliwe do walidacji na
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podstawie badania RA-BEAM. Badanie RA-BEYOND dostarcza dodatkowych dowoddéw na
utrzymywanie sie wyniku w skali HAQ-DI u chorych stosujgcych BAR, a takze podobnych
wynikéw w odniesieniu do postepu radiograficznego w poréwnaniu do ADA. Niemniej dopiero
wyniki z petnego okresu obserwacji (badanie trwa 7 lat) pozwolg petne poparcie powyzszego
zatozenia. Dodatkowa walidacje w tym zakresie opisano ze szczegdtami we wczesniejszym
raporcie dla leku Olumiant® [AWA Olumiant 2018].

Oproécz walidacji w ramach oceny modelowania przez AOTMIT, najistotniejszymi elementami
walidacji niniejszego modelowania jest raport NICE powstaty z wykorzystaniem tego samego
oryginalnego modelu, jak i pdzniejsze publikacje opisujgce raport NICE [Ren 2018] lub samo

modelowanie [Schlueter 2020].

W publikacji Schlueter 2020, ktéra réwniez opisuje modelowanie z uwzglednionym
parametrem ACR, rowniez mozna znalez¢ informacje o walidacji modelu, jak rowniez
podsumowanie, ze model zostat skonstruowany biorgc pod uwage najlepsze praktyki w

modelowaniu RZS opierajgcym sie na metodologii DES.

Przed przygotowaniem modeli na potrzeby sktadania raportéw do agencji oceny technologii
medycznych, model byt walidowany przez ekspertéw w dziedzinie reumatologii oraz
modelowania farmakoekonomicznego, obejmujacy sensowno$¢ danych wejsciowych,
przyjetych zatozen terapeutycznych, jak i samej poprawnosci kodu i przeliczen. W trakcie
procesu oceny modelowania przez agencje NICE oraz CADTH wykryte ewentualne bfedy
zostaty poprawione w kolejnych wersjach modelowania, przy czym jak zauwazono w
rekomendacjach agencji, btedy te nie miaty wptywu na wyniki wnioskowania z analizy [NICE
TA466, CADTH 2019]. Mozna uzna¢, iz daje to gwarancje, iz model jest wolny od btedow
strukturalnych i obliczeniowych, a przyjete zatozenia (struktura modelowania DES, ocena
odpowiedzi z wykorzystaniem kryteriow ACR itp.) zgodne sg z praktykg modelowania

przebiegu RZS w analizach farmakoekonomicznych.

W raporcie CADTH 2019 wiekszos¢ krytycznych uwag w zakresie modelowania dotyczyta
naliczania kosztow. Jednak ze wzgledu na adaptacje modelu do polskich warunkéw
kosztowych oraz uwzglednionych komparatorow wiekszos¢ z przedstawionych tam uwag nie
ma odniesienia do niniejszego modelowania (w analizie CADTH 2019 uwzglednione jest cata
populacja ze wskazania z ChPL Olumiant®, czyli analizowana jest $ciezka petnego leczenia
tsDMARDs/bDMARDs). W raporcie CADTH 2019 podniesiono rowniez fakt uwzglednienia

kosztow zdarzen niepozadanych jedynie w analizie wrazliwosci i braku naliczania obnizenia
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uzytecznosci zwigzanej z ich wystepowaniem. Nalezy jednak zauwazyé, ze jak wskazano w
rozdziatach dotyczacych dziatah/zdarzen niepozadanych (rozdziat 5.2.1, rozdziat 7.1.3,
rozdziat 8.6) w przypadku analizy dla komparatoréw ADA oraz MTX, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych, wyrézniono natomiast
grupe ciezszych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, ktére mogg mieé
wpltyw na koszty leczenia. Niemniej jak wskazujg wyniki analizy, zmiana dla wariantu
uwzgledniajgcego zdarzenia niepozadane jest minimalna. W raporcie CADTH wskazano
réwniez, ze bazujgc na wartosciach jakosci zycia z badan, uwzglednione zostato w tych
pomiarach juz obnizenie uzytecznosci. Autorzy analizy CADTH 2019 wskazali na kwestie
niepewnosci oszacowan, zwigzane m.in. z zastosowanymi metodami oceny jakosci zycia,
jednak jak rowniez sami zauwazajg, autorzy modelowania rozpoznajg te ograniczenia testujgc
rézne warianty szacowania uzytecznosci (podobnie jak to przyjeto w ponizszym

modelowaniu).

W analizie CADTH 2019 wskazano réwniez na niejednorodnos¢ populacji, ktéra zostata
uwzgledniona w modelowaniu (populacja umiarkowana wraz z ciezkg) postulujac, iz powinny
one by¢ rozdzielone ze wzgledu na r6zng charakterystyke chorych w danych podgrupach. Jak
uwidoczniono w Tabela 2. poczgtkowa charakterystyka chorych jest zréznicowana, przy czym
sami autorzy modelowania rowniez dostrzegajg ograniczenia zwigzane z uwzglednieniem
populacji tgczonej. Uwzglednienie oddzielnie populacji umiarkowanej ze wzgledu na niskg
liczebnos¢ tej grupy mogtoby nie gwarantowa¢ stabilnosci wynikdéw niniejszego modelowania.
W scenariuszu analizy wrazliwosci uwzgledniony zostat jednak wariant dla wyodrebnionej
populacji z wysokg aktywnoscig choroby, nie wskazujgc znaczacej réznicy w wynikach analizy
w poréwnaniu z populacjg ogolng. Jest to dodatkowym argumentem potwierdzajgcym

mozliwos¢ zblizonego wnioskowania dla obu tych populacji.

W przypadku Il linii leczenia brakuje dtugoterminowych badan dotyczgcych skutecznosci
leczenia baricytynibem po wczesniejszym leczeniu innymi lekami bDMARDs/tsDMARDs.
Wohplyneto to réwniez na sam wybdr techniki modelowania (technika minimalizacji kosztow)
opierajgcej sie na zatozeniach o rownej skutecznosci analizowanych interwencji (zwigzanymi

Z pewnymi ograniczeniami opisanymi w ponizszym rozdziale).

Dla czeéci przyjetych w modelowaniu parametrow (réwniez tych dotyczgcych kosztow), kitdre
wigzg sie z pewnymi ograniczeniami rozpatrywano dodatkowe scenariusze lub alternatywne

parametry w przeprowadzonej analizie wrazliwosci.
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W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.4. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie prezentacja Olumiant®, 4 mg, 35 tabl. w zwigzku
z tym, ze wiekszos¢ chorych stosowac¢ powinna dawke 4 mg. Podejscie takie jest zgodne z

zapisami Ustawy o refundacji.
W obu modelowaniach (dla | i Il linii) uwzgledniono odpowiednie koszty:

e koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia):

e koszty przepisania i podania lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia);

e koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych (uwzglednione w analizie wrazliwo$ci
w modelowaniu dla | linii leczenia);

o koszty leczenia paliatywnego (uwzglednione w modelowaniu dla | linii leczenia);

o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego (uwzglednione w modelowaniu dla |
linii leczenia, dla poréwnania BAR+MTX vs. MTX);

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (uwzglednione w

modelowaniu dla | linii leczenia).
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Dla wszystkich uwzglednionych w niniejszej analizie komparatorow stosowanych w ramach
programu lekowego oszacowano koszty na podstawie Obwieszczenia MZ w wariancie bez
RSS oraz koszty na podstawie Danych NFZ lub w przypadku ich braku na podstawie Statystyk
NFZ za 2020 r. w wariancie bez RSS.

Koszty komparatora MTX, metotreksatu stosowanego w terapii skojarzonej oraz lekow

paliatywnych okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ.

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

W niniejszym raporcie wykonano oceneg optacalnos¢ stosowania:

e BAR+MTX wzgledem MTX;

e BAR+MTX wzgledem ADA+MTX;
e BAR wzgledem TCZ;

e BAR wzgledem TOF;

w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie

lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

W analizie rozwazano dwie linie leczenia. W celu wykazania optacalnosci rozszerzenia
refundacji baricytynibu dla chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby przeprowadzono
modelowanie z wykorzystaniem techniki uzytecznosci kosztéw (wykorzystano model

dostarczony przez Whioskodawce).

W przypadku modelowania wynikéw dla Il linii leczenia, dla chorych z umiarkowang lub wysoka
aktywnoscig po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia w ramach programu lekowego

przeprowadzono modelowanie z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztow.

Dla obu linii modelowania oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej oraz

Danych od Wnioskodawcy.
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Koszty uwzglednione w analizach oszacowano na podstawie Danych DGL, Statystyk NFZ za

2020 r., Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ.

ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym (dla | linii modelowania)

oraz w horyzoncie 2-letnim (dla Il linii modelowania).

Biorgc pod uwage wskazanie do stosowania leku Olumiant®, wage problemu zdrowotnego,
udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem, brak skutecznego leczenia w ramach

programu lekowego dla chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby, mozliwos¢ znaczacej
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poprawy jakosci zycia chorych, finansowanie baricytynibu z budzetu pfatnika publicznego

nalezy uzna¢ za zasadne. [N

16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przeglgdzie odnaleziono pie¢ publikacji: NICE TA466, Ren
2018, CADTH 2019, Van der Laar 2020 oraz Schlueter 2019.

W analizie NICE TA466 poréwnano m.in. sciezki leczenia z BAR w | linii leczenia vs. ADA w |
linii leczenia, po niepowodzeniu ktérych chory miat mozliwos¢ stosowania kolejnych opciji
leczenia biologicznego (rytuksymab, tocilizumab) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Rozpatrywano wyniki skutecznosci m.in. dla populacji po niepowodzeniu csDMARDs. Wyniki
analizy wskazujg, iz sciezka leczenia adalimumabem w | linii jest zdominowana (mniejsze
efekty przy wyzszym koszcie) wzgledem $ciezki leczenia baricytynibem w | linii. Doktadne

wyniki dla tego poréwnania zostaty jednak zaczernione w raporcie.

W NICE TA466 analizowano rowniez wyniki porownania BAR z csDMARDs u chorych z
umiarkowang aktywnoscig choroby. W publikacji Ren 2018 znajduje sie dodatkowy opis do
raport NICE TA466 dla baricytynibu. Wyniki dla poréwnania BAR+MTX z csDMARDs, ktore

przedstawiono w publikacji zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Wyniki z publikacji Ren 2018

Populacja Poréwnanie ICER GBP/QALY (PLN/QALY)
cDMARD-IR, chorzy z

umiarkowang aktywnoscia BAR+MTX vs cDMARDs 37 420 (183 403)
choroby

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu biorgc pod uwage $redni kurs wymiany walut z dnia 18.12.2020
publikowany przez Narodowy Bank Polski 1 GBP = 4,9012 PLN

Uwagi zawarte w publikacji Ren 2018 dotyczyty sposobu naliczania kosztéw (braku
uwzglednienia rozktadu wagi chorych, przyjecia zatozeh o tej samej skutecznosci dla lekéw w

ramach leczenia biologicznego, czy nieuwzglednienie efektywnych cen uwzgledniajgcych
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RSS dla poréwnywanych lekéw. Pojawiaty sie rowniez uwagi dotyczgce metodyki szacowania
odsetkow odpowiedzi na leczenia na podstawie metaanalizy. Niemniej zadna z tych uwag nie
ma zastosowanie w niniejszej adaptacji modelu dla | linii leczenia, a réznice w wynikach
pomiedzy niniejszg analizg a wskazanymi wynikami w publikacji Ren 2018 mogg wynikaé
przede wszystkim z réznic w wielkosci poszczegdélnych kosztow pomiedzy Polskg a Wielkg
Brytanig, ale takze z uwzglednienia jedynie MTX jako przedstawiciela csDMARDs oraz
zastosowania w niniejszej analizie modelu CUA dostosowanego do wniosku z 2018 r.
uwzgledniajgcego ograniczenie czasu trwania terapii (do 18. miesiecy), jak réwniez
uwzglednienia danych do oceny odpowiedzi (w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie
kryterium ACR na podstawie badania RA-BEAM, a nie jak w modelowaniu Ren 2018 na

podstawie metaanalizy).

Analiza przedstawiona w Schlueter 2020 poréwnuje efektywnos¢ kosztowg terapii BAR vs
ADA z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym u chorych z
umiarkowanym do ciezkiego przebiegu RZS w Hiszpanii. Rozpatrywano chorych z
niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg lekow z grupy csDMARD. Wyniki
przedstawione w tabeli ponizej wskazujg na dominacje leczenia BAR+MTX wzgledem terapii
ADA+MTX. Catkowite koszty inkrementalne wyniosty - 558 EUR (-2 528,30 PLN) przy wzroscie
QALY 0 0,09.

Tabela 49.
Wyniki poréwnania BAR vs. ADA przedstawione w publikacji Schlueter 2019

Koszty catkowite Laczne efekty zdrowotne ICER EUR/QALY

Sciezka leczenia EUR (PLN)* (QALY) (PLN/QALY)

Baricitinib 91 249 (405 994) Baricytynib dominujgcy

Adalimumab 91 807 (407 477) -5 994 (-26 669)

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu biorgc pod uwage sredni kurs wymiany walut z dnia 18.12.2020
publikowany przez Narodowy Bank Polski 1 EUR = 4,4493 PLN

Opisywane w publikacji Schlueter 2019 modelowanie opiera sie na tym samym modelu co
niniejsza analiza, bazujgc na danych z badah RA-BEAM oraz RA-BUILD, jak rowniez opierajgc
sie na odpowiedzi ACR. Roznice w wynikach wynikajg jednak najprawdopodobniej z réznic

podyktowanych koniecznos$cig adaptacji do polskich warunkow.

W analizie Van De Laar 2020 poréwnano wyniki optacalnosci stosowania BAR w poréwnaniu
Z lekami z grupy bDMARDSs po nieodpowiedniej odpowiedzi na MTX w strategii T2T (ang. treat

to target, konsekwencja w leczeniu), ktéra zakladata konkretne cele terapii, tj. biezace
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monitorowanie postepow leczenia oraz zmiane leku w razie niezadowalajgcych efektow.
W tym celu przeprowadzono modelowanie Markowa wykorzystujgce symulacje Monte Carlo
w horyzoncie 5-letnim. Wyniki przedstawione ponizej wskazujg na terapie BAR jako leczenie

kosztowo efektywne zaréwno w przypadkach umiarkowanego, jak i ciezkiego RZS.

Tabela 50.
Wyniki analizy Van De Laar 2020

Koszty catkowite taczne efekty zdrowotne ICER EUR/QALY
EUR (PLN)* (QALY) (PLN/QALY)

Strategia Baricitinib ‘ 13 430,57 (59 756,64) Olumiant® dominujgcy

-238 418
Strategia DREAM T2T ‘ 14 288,36 (63 573,20) (-1 060 793,21)

Strategia leczenia

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu biorgc pod uwage $redni kurs wymiany walut z dnia 18.12.2020
publikowany przez Narodowy Bank Polski 1 EUR = 4,4493 PLN

W rekomendacjach kanadyjskiej agencji CADTH réwniez wykorzystano podobny model DES
do modelowania optacalnosci stosowania baricytynibu [CADTH 2019]. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze w analizie kanadyjskiej poréwnanie wykonano dla baricytynibu 2 mg w sekwencji
leczenia (uwzgledniajgcego leczenie biologiczne) oraz innych lekéw tsDMARDs/bDMARDSs (w
tym adalimumabu) — w dokumencie wskazano, ze rekomendowang dawkg sg 4 mg, jednak w
momencie oceny dawka ta nie byta dostepna w Kanadzie. W przypadku nieuwzglednienia
mechanizmow RSS Sciezka leczenia rozpoczeta stosowaniem baricytynibu jest technologig
zdominowang wzgledem Sciezki leczenia uwzgledniajgcej leczenie adalimumabem. W analizie
nie przedstawiono doktadnego wyniku dla poréwnania BAR vs. ADA z uwzglednieniem RSS,
wskazano jedynie, ze Sciezka leczenia z BAR jest opfacalna kosztowo. Szerszy opis
dotyczacy réznic w modelowaniu pomiedzy CADTH 2019 a niniejszym modelowaniem, ktére
mogty wptyng¢ na réznice w wynikach analizy przedstawiono w rozdziale dotyczgcym walidaciji
(rozdziat 13.3.)

Poza publikacjami, ktére odnaleziono w wyniku przeglgdu innych analiz ekonomicznych nalezy
wspomnie¢ o wczesniejszym raportem dla leku Olumiant®. We wczes$niejszej analizie dla leku
Olumiant® oceniano stosowanie baricytynibu w poréwnaniu z adalimumabem w populacji u

chorych z wysoka aktywnoscig RZS [AWA Olumiant 2018].

Modyfikacja niniejszego modelowania w poréwnaniu z modelem ekonomicznym zatgczonym
do wczesniejszego wniosku objeta kilka parametréw (aktualizacja kosztow, dodanie nowego
komparatora), nie wprowadzajgc jednak istotnych zmian w strukturze, czy kodzie modelu.
Dodatkowo w niniejszym modelowaniu uwzgledniono zmieniong populacje, tj. wprowadzong

0golng populacje chorych obejmujgcag chorych z umiarkowang oraz wysokg aktywnoscig RZS.
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W ponizszej tabeli przedstawiono zebrane wyniki dla poréwnania BAR+MTX z ADA+MTX bez

uwzglednienia RZS.

Tabela 51.
Wyniki wczesniejszej analizy dla leku Olumiant® [AWA Olumiant 2018]

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$é generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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Natomiast w Il linii leczenia najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg scenariusze i parametry

uwzgledniajgce:




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NAH TA aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub 159
ISNORANTIA NOCET nietolerancje na terapig lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza ekonomiczna




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
NMAHTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub 160
IGNORANTIA NOCET nietolerancje na terapig lekami modyfikujgcymi przebieg choroby —

analiza ekonomiczna

17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawoéw;
e metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

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

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

wigczenia badan.

Tabela 52.

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

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities
index" OR SF6D OR SF-6D

#1 99 822

"arthritis rheumatoid" OR "rheumatoid arthritis" OR "arthritis
deformans" OR "arthrosis deformans" OR "beauvais disease" OR
#2 "chronic polyarthritis” OR "progressive poly arthritis" OR 141 300
"inflammatory arthritis" OR rheumarthritis OR "rheumatic arthritis”
OR "rheumatic polyarthritis" OR "chronic articular rheumatism"

ACR or "American College of Rheumatology" or DAS or DAS28 or
#3 "Disease Activity Score" or SDAI or "Simplified Disease Activity 25763
Index" OR HAQ OR "Health assessment questionnaire"

#4 #1 and #2 and #3 326
Data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2020

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 27.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 18 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 326 publikacji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 18 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 18 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 18 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Katchamart 2019, Bae 2018, Patton 2018, Kim 2016, Rosa-Goncalves 2017, Mian
2016, Alemao 2016, Nair 2015, Hoshi 2015, Hernandez 2013, Hernandez 2011, Malottki 2011,
Carreno 2011, Adams 2010, Wolfe 2010, Stanfield 2010, Lillegraven 2010 oraz Bansback
2007.

W badaniu Katchamart 2019 przeprowadzono oszacowanie jakosci zycia oraz czynnikow na
nie wptywajgcych wsrod chorych na RZS. Prébe stanowito 464 tajskich pacjentéw o Sredniej
wartosci DAS28 - 3,5 oraz HAQ - 0,7. W wyniku analizy statystycznej ustalono zaleznosc¢
pomiedzy aktywnoscig choroby mierzong za pomocg DAS28 i wynikiem w skali HAQ, a

jakoscig zycia mierzong EQ-5D. Wyniki tej analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 53.
Wyniki jakosci zycia na podstawie publikacji Katchamart 2019

Wartosci uzytecznosci EQ-5D —  Wartosci uzytecznosci EQ-VAS —
srednia £ SD srednia £ SD

<2.6 0,93+0.10 8,49+13
(2,6; 32> 0,89+0,12 8,17 + 1,51
(32;5,1> 0,85+0,14 7,77+1.8
>5,1 0,79+0,19 7,23 1,85
0,92 + 0,09 8,45+ 1,45

Poziom wskaznika
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Wartosci uzytecznosci EQ-5D —
srednia * SD

Wartosci uzytecznosci EQ-VAS —
srednia * SD

Poziom wskaznika

|
<05;11) | 0,88 + 0,09 7,97 + 1,62
<11;16) 0,80 + 0,16 7.4+1,71
<16;21) 0,72 +0,19 6,81+ 1,78
2.1 | 0,72 0,16 6,17 1,79

Publikacja Patton 2018 opisuje proces tworzenia algorytméw mapujgcych w celu utatwienia
szacowania jakosci zycia w modelach ekonomicznych u chorych na RZS w populacji chinskie;.
W celu stworzenia algorytmu szacujgcego relacje pomiedzy pomiarami kwestionariusza HAY
a EQ-5D-5L wykorzystano dane dotyczgce jakosci zycia (HAQ, VAS oraz EQ-5D) chorych z
dwéch szpitali w Chinach. Wykorzystano metodologie regresiji liniowej i probitowej. Autorzy
okreslili, ze lepszymi algorytmami mapowania sg modele uwzgledniajgce pomiar bdlu
(szacowany z wykorzystaniem kwestionariusza VAS) oraz modele regresji probitowej. W
niniejszej analizie nie przedstawiono wielkosci parametréw regresji ze wzgledu na obszernosé
opracowania (jak rowniez nieuwzglednienie algorytmu w szacowaniach niniejszego
modelowania). Peiny opis algorytmu mozna jednak znalezé w suplemencie do publikacji
Patton 2018.

Celem badania opisanego w Bae 2018 byto analizy koreanskich pacjentéw z RZS stosujgcych
leki DMARDs przez okres co najmniej 6 miesiecy, oraz okreslenie czynnikow wptywajgcych
na przykre dolegliwosci zwigzane z ich zdrowiem. Opisano miedzy innymi zwigzek pomiedzy
aktywnoscig choroby mierzong wskaznikiem DAS28-ESR, a jakoscig zycia mierzong EQ-5D.
W tym celu, na podstawie danych zebranych od 2000 pacjentéw przeprowadzono statystyczng
analize jednowymiarowa, a nastepnie na jej podstawie analize wielowymiarowg. Oszacowane

wartosci roznic w EQ-5D w zaleznosci od aktywnosci choroby przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Wyniki jakosci zycia na podstawie publikacji Bae 2018

DAS28-ESR Jednowymiarowa, 8 (95% ClI) Wielowymiarowa, 8 (95% CI)
<32 Ref. Ref.
-0,20 -0,17
3.2-51
(-0,22; -0,17) (-0,20; -0,15)
-0,36 -0,31
>5.1
(-0,41; -0,30) (-0,36; -0,25)

Celem badania opisanego w publikacji Kim 2016 byto skonstruowanie modelu mapujgcego
wartosci uzytecznosci EQ-5D na podstawie wartosci wskaznikow HAQ, VAS w odniesieniu do
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natezenia bolu oraz DAS28 w populacji chorych na RZS w Korei Potudniowej. Badana grupa
w 86% sktadata sie z kobiet, charakteryzowata sie srednig wartoscig wskaznika HAQ réwna
0,62, DAS28 réwng 2,85 zas EQ-5D réwng 0,70. Autorzy metodg regres;i liniowej opracowali
funkcje mapujgca o rownaniu: EQ-5D = 0,95 — 0,21*HAQ — 0,24*VAS/100 — 0,01*DAS28.

W badaniu opisanym w publikacji Rosa-Goncalves 2017 poréwnano jakos¢ zycia chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow z jakoscig zycia chorych w populacji generalnej w Portugalii.
Jako czynniki predykcyjne zmiennej jakg jest jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EQ-5D
wykorzystano wartosci okreslono wartosci w skali HAQ oraz VAS w odniesieniu do zdrowia
ogolnego. Do badania zostali wtgczeni dorosli chorzy na RZS w trakcie stosowania leczenia
biologicznego. Wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu zostali poproszeni o wypetnienie
kwestionariuszy EQ-5D, zebrane zostaty takze wyniki w skali HAQ i VAS w odniesieniu do
natezenia bolu. W celu zbadania czy wyniki jako$ci zycia sg rézne na réznych poziomach
aktywnosci choroby, podzielono badang prébe zgodnie z poziomem aktywnosci choroby SDAI
(SDAI <3,3: remisja; 3,3<SDAI<11: LDA (ang. low disease activity, niska aktywnos¢ choroby);
11<SDAI<26: MDA (ang. moderate disease activity, umiarkowana aktywnos¢ choroby);
SDAI>26: HDA (ang. high disease activity, wysoka aktywnosc¢ choroby). Oszacowane wartosci

uzytecznosci EQ-5D w zaleznosci od aktywnosci choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od aktywnosci choroby zaczerpniete z publikacji
Rosa-Goncalves 2017 — mediana (zakres przyjmowanych wartosci)

Petna badana Chorzy z
Parametr grupa remisja Chorzy z LDA Chorzy z MDA Chorzy z HDA

Uzytecznosé 0,620 0,848 0,673 0,516 0,516
Eq-5D (-0,349 — 1,000) | (0,708 —1,000) | (-0,349 —1,000) | (-0,349 —0,812) | (0,053 —0,760)

Zgodnie z modelem regresji wzrost wartosci HAQ o 1 powoduje spadek wartosci EQ-5D o
0,208, z kolei wzrost wartosci w skali VAS powoduje spadek wartosci EQ-5D o 0,003.

Celem badania opisanego w publikacji Mian 2016 byta ocena tego, w jaki sposéb zmniejszenie
stopnia niepetnosprawnosci i poprawa jakosci zycia sg zdeterminowane przez ocene redukcji
wskaznikéw aktywnosci choroby DAS28 dla dwodch strategii leczenia RZS. Zgodnie z
kryteriami EULAR dobra odpowiedz na leczenie jest rozumiana jako uzyskanie wartosci
wskaznika DAS28 <3,2 z jednoczesng redukcjg wartosci o >1,2. Umiarkowana odpowiedz na
leczenie jest zas rozumiana jako warto$¢ wskaznika DAS28>3,2 z jednoczesng redukcjg

wartosci o >1,2. Chory z redukcjg wartosci DAS28 <0,6 jest traktowany jako nieodpowiadajacy
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na leczenie. Na podstawie obserwacji 205 pacjentéw spetniajgcych kryteria leczenia
biologicznego wykonano pomiar jakosci zycia w zalezno$ci od odpowiedzi zgodnie z kryteriami
EULAR na poczatku badania oraz 12 miesiecy po rozpoczeciu badania. Oszacowane wartosci

uzytecznosci EQ-5D w zaleznosci od aktywno$ci choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od aktywnosci choroby zaczerpniete z publikacji
Mian 2016 — srednia (95% przedzial ufnosci)

EQ-5D na poczatku badania EQ-5D po 12 miesigcach

Odpowiedz na leczenie

0,40 0,69
Dobra odpowiedz na leczenie
(0,32 -0,47) (0,64 —0,75)
Umiarkowana odpowiedz na 0,41 0,56
leczenie (0,35 -10,47) (0,51 -0,61)
o . 0,22 0,23
Brak odpowiedzi na leczenie
(0,11 -0,33) (0,13-0,34)

W publikacji Alemao 2016 oceniono zwigzek miedzy aktywnoscig choroby mierzong
wskaznikami DAS28, SDAI i CDAI a jakoscig zycia chorych. Wykorzystano w tym celu dane
obserwacyjne dla ponad 1 200 dorostych chorych na RZS charakteryzujgcych sie srednig
wartoscig DAS28 réwng 3,8, srednig wartoscig HAQ réwng 0,43. Ok. 37% stosowato leczenie
biologiczne w trakcie rozpoczecia badania. W modelu oszacowania warto$ci uzytecznosci dla
nastepujgcych podgrup chorych: osiggajgcych poziom wskaznika DAS28-CRP<26 vs.
nieosiggajacy tego poziomu, osiggajacych poziom wskaznika SDAI<3,3 vs. nieosiggajacy tego
poziomu oraz osiggajgcych poziom wskaznika CDAI<2,8 vs. nieosiggajacy tego poziomu w

kolejnych latach analizy. Oszacowane warto$ci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Wartosci uzytecznosci EQ-5D w analizowanych grupach chorych w badaniu Alemao
2016

Wartos¢ uzytecznosci dla Wartosé uzytecznosci dla
Poziom wskaznika chorych osiagajacych poziom chorych nieosiggajacych poziom
wskaznika wskaznika

I rok | 0,85 0,78
lrok 0,84 0,76
DAS29-

CRP<2 ¢ i1l rok \ 0,85 0,75
IV rok \ 0,84 0,75
V rok \ 0,86 0,78
I rok \ 0,91 079

SDAIS3,3
Il rok 0,92 0,78
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Wartos¢ uzytecznosci dla Wartos¢ uzytecznosci dla
Poziom wskaznika chorych osiggajacych poziom chorych nieosiagajacych poziom
wskaznika wskaznika

11l rok 0,91 0,77
IV rok 0,92 0,78
V rok 0,94 0,79
I rok 0,91 0,79
Il rok 0,92 0,78
CDAI=<2,8 Il rok 0,90 0,77
IV rok 0,92 0,78
V rok 0,95 0,79

Dodatkowo w badaniu oszacowano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od aktywnos¢ choroby
okre$lang w skalach DAS28-CRP, SDAI i CDAI w kolejnych latach analizy. Wyniki

zaprezentowano w ponizszej tabeli wedtug nastepujgcych kategorii:

o DAS28-CRP<2,6; SDAI<3,3; CDAI<2,8 — poziom referencyjny;

e 2,6<DAS28-CRP<3,2; 3,3<SDAI=<11; 2,8<CDAI=10 — niska aktywnos$¢ choroby
(LDAY);

e 3,2<DAS28-CRP<5,1; 11<SDAI<26; 10<CDAI<22 — umiarkowana aktywnos$é
choroby (MDA);

e DAS28-CRP>5,1; SDAI>26; CDAI>22 — wysoka aktywnos$¢ choroby (HDA).

Tabela 58.
Wartosci uzytecznosci EQ-5D w zaleznosci od aktywnosci choroby na podstawie
badania Alemao 2016

Wskaznik ref':fez:é';ny LDA MDA HDA

I rok 0,85 0,82 0,78 0,73

Il rok 0,84 0,83 0,76 0,72

Dégé& Il rok 0,85 0,80 0,76 0,68
IV rok 0,84 0,80 0,76 0,69

V rok 0,86 0,80 0,79 0,71

I rok 0,91 0,84 0,80 0,75

Il rok 0,92 0,82 0,80 0,72

SDAIS3,3 Il rok 0,91 0,83 0,78 0,71
IV rok 0,92 0,82 0,76 0,73

V rok 0,94 0,84 0,81 0,73

CDAIS2,8  |rok 0,91 0,83 0,79 0,74
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Poziom
referencyjny

Wskaznik
Il rok
Il rok

IV rok

V rok

W publikacji Nair 2015 opisano model mapujgcy wartosci uzytecznosci EQ-5D na podstawie
warto$ci wskaznikow HAQ i DAS28. W badaniu wzieto udziat 122 chorych z osrodkéw leczenia
choréb reumatoidalnych w Holandii, ktérzy rozpoczeli leczenie biologiczne. Badana kohorta
charakteryzowata sie $rednig wartoscig uzytecznosci EQ-5D réwng 0,72, $rednig wartoscig
HAQ réwng 1,1 oraz srednig warto$cig DAS réwna 4,4. Najlepiej dopasowanym modelem byt
ten, w ktérym jako czynniki predykcyjne okreslono wartosci w skali HAQ dla pieciu
komponentow tego wskaznika (problemy 2z ubieraniem/oporzadzeniem, wstawaniem,
jedzeniem, chodzeniem, dziennymi zajeciami) oraz wartosci wskaznika DAS28. Wspotczynniki
regresji dla wszystkich zmiennych opisujgcych wartosci uzytecznosci opisano w ponizszej
tabeli.

Tabela 59.
Wartosci wspoétczynnikéw regresji w modelu opisanym w publikacji Nair 2015

Wspétczynnik regresji (95%

Czynnik predykcyjny Wspoébtczynnik regresji — Srednia przedziat ufnosci)
Wyraz wolny (constant) 0,915 0,866 — 0,964
Ko[npon.ent skali HAQ_— -0,065 0,094 - -0,036
ubieranie/oporzadzenie
Komponent skqll HAQ - -0,023 -0,059 — 0,014

wstawanie
Kompor}ent sk'all HAQ - -0,017 -0,038 — 0,005

jedzenie

Komponent ske!ll HAQ - -0,054 0,081 - -0,028

chodzenie
Kompqnent skgll I.-|AQ - -0,014 -0,031 — 0,004

dzienne zajecia

DAS28 -0,013 -0,026 — 0,000

W publikacji Hoshi 2015 autorzy badania przeanalizowali zwigzek pomiedzy jakoscig zycia a
innymi parametrami klinicznymi takimi jak wskaznik HAQ czy VAS w odniesieniu do natezenia
bolu. W tym celu wykonano badanie przekrojowe na ok. 5 000 chorych na RZS w populacji
japonskiej charakteryzujgcej sie $rednig wartoscig HAQ rowng 0,5, srednig wartoscig

uzytecznosci réwng 0,76 oraz srednig wartoscig wskaznika DAS28 rowng 3,2. Autorzy
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badania okredlili wartosci uzyteczno$ci dla poszczegolnych podgrup m.in. w zaleznosci od

wartosci wskaznika HAQ. Odpowiednie wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Wartosci uzytecznosci EQ-5D w analizowanych podgrupach chorych w badaniu Hoshi
2015

Wartosci uzytecznosci EQ-5D — Wartosci uzytecznosci EQ-5D —
srednia odchylenie standardowe
0 0,91 0,13

~0,5 0,81 0,14
~1,0 0,73 0,12
~15 0,65 0,11
~2,0 0,58 0,10
~25 0,54 0,11
~3,0 0,47 0,14

Poziom wskaznika

Na podstawie modelu regresji wielorakiej przeprowadzonej przez autoréw badania
wspotczynnik regresji dla zmiennej HAQ wynosi -0,1091 co oznacza, iz wzrost warto$ci

wskaznika HAQ o 1 powoduje spadek wartosci uzytecznosci EQ-5D o 0,1091.

Celem badania opisanego w publikacji Hernandez 2013 (wraz ze wczesniejszg publikacjg
Hernandez 2012]) byto przedstawienie wynikéw jakosci zycia w skali EQ-5D w zaleznosci od
warto$ci wskaznika HAQ i wartosci w skali VAS mierzacej natezenie bolu. Pobrano w tym celu
100 398 obserwacji wsréd chorych na RZS w populacji amerykanskiej, ktére to dostarczyty
danych dotyczgacych HAQ, natezenia bolu na wizualnej skali analogowej oraz jakosci zycia za
pomoca kwestionariusza EQ-5D. Zbudowano model odzwierciedlajgcy charakterystyke
instrumentu EQ-5D i porownano go z wynikami ze standardowej regresji wielorakiej. W
zbudowanym przez autoréw publikacji modelu wykazano, iz wartoéci w skalach HAQ i VAS
dobrze prognozujg wartosci uzytecznosci. Zidentyfikowano cztery rézne klasy respondentéw
réznigce sie wzgledem stopnia ciezkosci choroby. Model wykazat bardzo dobre dopasowanie
do danych empirycznych i nie dokonuje predykcji poza wykonalny zakres jaki moze

przyjmowac wartos¢ uzytecznosci mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D.

Z uwagi na powyzsze zalety modelu predykcyjnego postanowiono wykorzysta¢ go w niniejszej
analizy do oceny jakosci zycia chorych (wykorzystano model opisany w publikacji Hernandez

2012 z uwagi na bardziej przedstawiony tam szerszy zbior wynikow niz w publikacji Hernandez
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2013 — sposéb modelowania jest jednak identyczny w obu badaniach). Szczegdtowy opis

przytoczonego w publikacji modelu przedstawiono w rozdziale 7.1.3.

W publikacji Malottki 2011 zaproponowano funkcje kwadratowg mapujgcag wyniki w skali HAQ
na EQ-5D o postaci EQ-5D = 0,804 — 0,203*HAQ — 0,045*HAQ?. Formuta zostata zaczerpnieta
z modelu symulacyjnego wykonanego na zlecenie brytyjskiej agencji NICE. Poniewaz model
ten jest zblizony do modelu wykorzystanego w niniejszej analizie postanowiono wykorzystaé

przytoczong funkcje mapujacg do oceny jakosci zycia w analizie wrazliwosci.

W publikacji Carreno 2011 opisano obserwacyjne, przekrojowe, wieloosrodkowe badanie
przeprowadzone na grupie 244 dorostych pacjentéw chorych na RZS. Srednie wartosci HAQ-
DI oraz EQ-5D w badanej grupie wynoszg odpowiednio 1,02 oraz 63,1. W toku badania m.in.
oszacowano wartosci parametrow funkcji EQ-5D w zaleznosci od wartosci HAQ-DI z

wykorzystaniem regresji liniowej. Parametry regresji przedstawiono w ponizszej tabeli.

W publikacji Adams 2010 opisano badanie majgce na celu m.in. wyjaéni¢ zalezno$¢ miedzy
wartosciami w specyficznym dla choroby kwestionariuszem HAQ-DI, a bardziej uniwersalnym
EQ-5D. W tym celu 504 pacjentdéw z RZS oraz tuszczycowego zapalenia stawow (LZS)
wypetnito kwestionariusze przed rozpoczeciem terapii biologicznej oraz po uptywie 12
miesiecy. Zebrane dane poddano analizie regresji w celu otrzymania oszacowan wartosci
parametrow funkcji mapujacej. Interesujgce nas oszacowania uwzgledniono w zbiorczym

zestawieniu w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Parametry funkcji mapujacych postaci EQ-5D = a + b1 x HAQ

Parametr funkcji mapujacej Carreno 2011 Adams 2010

a
bl

Celem badania Wolfe 2010 byto porownanie miar EQ-5D dla populacji amerykanskiej oraz
brytyjskiej i SF-6D oraz znalezienie algorytmu mapowania dla kazdej z miar w oparciu o
zmienne kliniczne. Badanie przeprowadzono na prébie 12 424 pacjentow z RZS. W
najprostszej wersji modelu uzyto HAQ jako jedynego predyktora, natomiast w wersjach
bardziej ztozonych uwzgledniono chociazby VAS czy zdrowie psychiczne. Parametry

oszacowanych modeli przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 62.
Wyniki jakosci zycia na podstawie publikacji Wolfe 2010

Populacja Populacja
Parametr funkcji mapujacej amerykanska brytyjska SF-6D
EQ-5D EQ-5D

HAQ -0,172 -0,248 -0,120

Wyraz wolny 0,911 0,895 0,811

HAQ -0,107 -0,148 -0,082

Model posredni Pomiar bélu w skali VAS -0,029 -0,044 0,017
Wyraz wolny 0,953 0,959 0,835

HAQ -0,097 -0,134 -0,070

Pomiar bélu w skali VAS -0,024 -0,037 -0,010
Zdrowie psychiczne 0,002 0,004 0,003
Wyraz wolny 0,741 0,657 0,566

Model prosty

Model ztozony

Celem badania opisanego w Stanfield 2010 jest opisanie zwigzku miedzy miarami
ucigzliwosci RZS, charakterystykg kliniczng oraz jako$cig zycia zwigzang ze zdrowiem.
Wieloosrodkowe, przekrojowe badanie przeprowadzono na prébie 170 australijskich
pacjentow. W toku analizy statystycznej, przy wykorzystaniu regresji linowej oszacowano
parametry funkcji mapujgcej wartoéci HAQ na EQ-5D zgodnie ze wzorem: (EQ-5D = 0,9567 —
0,309xHAQ)

W badaniu opisanym w Lillegraven 2010 przeprowadzono analize porownawczg pomiedzy
instrumentami 15D, EQ-5D, SF-6D i EQ-VAS oraz analize ich powigzania z parametrami
klinicznymi. Opracowane modele regresji liniowej powstaty na bazie danych zebranych od
1041 pacjentoéw chorych na RZS i zostaty dopasowane do réznych instrumentéw, wartosci
HAQ, wieku, pfci, oceny pacjentéw, dtugosci trwania choroby i poziomu edukacji. Oszacowania

parametrow modelu znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Wyniki jakosci zycia na podstawie publikacji Lillegraven 2010

Predyktor

HAQ
HAQ?

Plec¢
Wiek

Poziom edukaciji
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Predyktor

Ocena ogdlna VAS

Czas trwania
choroby

Wyraz wolny

W badaniu opisanym w publikacji Bansback 2007 wzieto za cel zbadanie zaleznosci miedzy
EQ-5D i SF-6D, a HAQ-DI wsréd pacjentéw z RZS oraz scharakteryzowanie komponentéw
determinujgcych jako$¢ zycia. Do analizy regresji uzyto danych zebranych od 151 pacjentéow
brytyjskich oraz 319 kanadyjskich. Zaproponowano model z 22 zmiennymi objasniajgcymi
odpowiadajgcym poszczegdéinym domenom kwestionariusza HAQ-DI. Ze wzgledu na
rozbudowanie modelu w niniejszym rozdziale nie przytoczono opisu algorytmu (i nie zostat on
réwniez wykorzystany w oszacowaniach niniejszej analizy), mozna go jednak odnalez¢ w

petnej wersji publikacji.

Wartosci uzytecznosci oszacowane przez autorow publikacji Katchamart 2019,Bae 2018,
Patton 2018, Rosa-Goncalves 2017, Kim 2016, Mian 2016, Nair 2015, Alemao 2016, Hoshi
2015, Carreno 2011, Wolfe 2010, Stanfield 2010, Adams 2010, Lillegraven 2010 oraz
Bansback 2007. nie zostaly ostatecznie uwzglednione w niniejszej analizie z uwagi na
rozbieznosci w charakterystyce badanych grup w poréwnaniu z grupg objetg badanie RA-
BEAM badz z uwagi na trudnosci w dostosowaniu wyodrebnionych wartosci uzytecznosci do

struktury modelu globalnego.

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych
wykonanych w Polsce lub za granica

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

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych

dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
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17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub
wysokiej aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby;

e interwencja: baricytynib (BAR);

e komparatory: adalimumab (ADA); metotreksat (MTX) lub csDMARDs, tocilizumab
(TCZ), tofacytynib (TOF)

o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacii

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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 kryteriéw wigczenia badanh.

11 ADA, MTX, csDMARDs dotyczyty | linii leczenia, zas TCZ oraz TOF Il linii leczenia
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Tabela 64.

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

Zapvtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie Medline bazie Cochrane
"cost-effectiveness"” OR "cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1411962 96 969
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Olumiant OR baricytynib 441 388
#3 #1 AND #2 33 8

Data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2020

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 65.

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

Liczba trafien w bazie
NICE

1 Olumiant 1
Data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2020

Zapytanie

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

zdefiniowanego komparatorow.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,
przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 28.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejsze]

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 42 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 33 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 8 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 1 publikaciji.

Pomiedzy wynikami dla wskazanych baz odnaleziono jeden duplikat.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy 5 publikaciji,

prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono pie¢ innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania BAR w poréwnaniu z MTX lub ADA w analizowanej

populacji.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowego komparatora

Tabela 66.
Wyniki analizy scenariuszy i wartosci skrajnych dla porownania BAR+MTX vs. ADA+MTX — perspektywa ptatnika publicznego z RSS

dla | linii leczenia
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Tabela 67.
Wyniki analizy scenariuszy i wartosci skrajnych dla poréwnania BAR+MTX vs. ADA+MTX - perspektywa ptatnika publicznego bez RSS
dla I linii leczenia
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Tabela 68.
Wyniki analizy scenariuszy i wartosci skrajnych dla poréwnania BAR+MTX vs. ADA+MTX — perspektywa wspoélna z RSS dla | linii
leczenia
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Tabela 69.

Wyniki analizy scenariuszy i wartosci skrajnych dla poréwnania BAR+MTX vs. ADA+MTX — perspektywa wspolna bez RSS dla | linii
leczenia
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17.4. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii

w ramach istniejacej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Olumiant® jest obecnie
refundowany w grupie limitowej 1192.0, Baricytynib.

Whioskowany lek spetnia wiec kryteria kwalifikacji do wspélnych grup limitowych, o ktérych
mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundaciji ze wzgledu na te samg nazwe miedzynarodowej, te
same mechanizmy dziatania i te same dziatania terapeutyczne. W stosunku do obecnie
refundowanego preparatu, wniosek obejmuje jedynie rozszerzenie kryteridw kwalifikacji i do
PL i zapisow PL, czyli poszerza populacje chorych, w ktoérych baricytynib bedzie mogt by¢
stosowany.

17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 70.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11- 12.

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

3. . . . . . 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 populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

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

4. . , . o TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
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Nr

Zadanie

Oszacowanie kosztu uzyskania

Tak/Nie/nie dotyczy

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 o jakos¢)

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1

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

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

TAK, rozdziat 10.2.

7.1.

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

TAK, rozdziat 10.2.

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 9.

10.

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

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK
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Nr

11.2.

Zadanie

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

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

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
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