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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT

ASAS

ASDAS

AW
AWW

BASDAI

BASFI

BSC
CCA
CER
ChPL
CMA
CRP
CUA
CUR
DGL
EAN

EMA

EQ-5D

ETA
EULAR
GBP
GUS
hs-CRP
HTA

ICD-10

ICUR
IKS
tzs

m.cC.

Rozwini ecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society — miedzynarodowa grupa
ekspertow w obszarze spondyloartropatii

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzaca do pomiaru
aktywnosci choroby

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci
choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzaca do oceny
funkcjonowania

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimalization analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

Departament Gospodarki Lekami

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

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

Etanercept

ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

funty brytyjskie

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

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

lksekizumab

tuszczycowe zapalenie stawow

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
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Rozwini ecie

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
NMA metaanaliza sieciowa
ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez
nr-axSpA 7 . !
zmian radiograficznych
PCS ang. physical component summary — komponent fizyczny
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS - - - A
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PKB produkt krajowy brutto
PL program lekowy
PLC Placebo
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikdw przegladéw systematycznych i
metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
SF-36 ang. Short Form 36 Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia
SpA ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum
Badawcze Spondyloartropatii

SPARCC

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Taltz® (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK).

Iksekizumab jest wskazany w leczeniu dorostych z aktywng postacig spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o czym
Swiadczy podwyzszenie stezenia biatkka C-reaktywnego i (lub) wynik rezonansu
magnetycznego, u ktérych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne byla
niedostateczna. Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz® jest ograniczona wzgledem
wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami wnioskowanego

Projektu programu lekowego leczenia nr-axSpA
METODYKA

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

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w Analizie problemu decyzyjnego jako
komparatory dla iksekizumabu wskazano leki finansowane obecnie w ramach Programu
lekowego leczenia nr-axSpA, tj. certolizumab pegol i etanercept. W przypadku populacji po
niepowodzeniu/nietolerancji lekéw biologicznych dostepnych w ramach programu jako
komparator dla wnioskowanej technologii wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)
rozumiane jako stosowanie m.in. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, kortykosteroidow

i klasycznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby.
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e
I Biorac pod uwage wykazang w ramach Analizy

klinicznej przewage w skutecznosci wnioskowanej interwencji nad BSC, do oceny optacalnosci
stosowania iksekizumabu wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego wykonano
analize kosztow- uzytecznosci. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-

uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscia.

W celu wyznaczenia kosztéw wykonano oddzielne modele Markowa dla analiz minimalizacji
oraz kosztow-uzytecznosci. W modelach uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory
odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. W celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow rdznigcych).
W przypadku analizy minimalizacji kosztow byly to: koszty lekéw oraz koszty podania lekéw,
natomiast w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci: koszty iksekizumabu, koszty podania
lekéw, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania leczenia w programie
lekowym, koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty zwigzane ze stanem zdrowia
chorego. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zalozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent), przy czym analize minimalizacji kosztow w 1,5-rocznym,

natomiast analize kosztéw uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analiz przeprowadzono takze analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy w
zakresie parametrow zwigzanych z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg

niepewnoscia.
WYNIKI

Wyniki analizy minimalizacji kosztow
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stawdw i zmeczenia, obnizenia stanu zapalnego i poprawy ruchomosci kregostupa.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Taltz® bedzie
uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na spondyloartropatie

bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Rozszerzone zostanie spektrum
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terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas w ramach programu lekowego
mogli stosowa¢ wytacznie leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa (certolizumabu
pegol oraz etanerceptu) bedg mogli rowniez zastosowac terapie iksekizumabem bedgcym
lekiem o innym mechanizmie dziatania, co jest szczegolnie istotne w przypadku pacjentow z

nietolerancjg lub po niepowodzeniu inhibitorow TNF-alfa..

W rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba medyczna
odnosnie do dostepu chorych do nowych, skutecznych opcji terapeutycznych. tgczna liczba
chorych z chorobami zapalnymi stawow w Polsce moze siegac ok. 1 min. Tymczasem dostep
do leczenia biologicznego w Polsce pozostaje na jednym z najnizszych, jesli nie najnizszym
poziomie w Europie. Bardzo wazne jest, aby chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie z
aktualng wiedzg medyczng, co pozwolitoby na uzyskanie i utrzymanie remisji u coraz wiekszej
liczby chorych, a w dluzszej perspektywie na dalsze ograniczanie posrednich kosztow

choroby.

Chorzy na nr-axSpA niezmiennie wykazujg niezaspokojong potrzebe odnosnie wprowadzania
nowych i skutecznych opcji terapeutycznych, ktére pozwolg zmniejszy¢ bdl, zmeczenie,
sztywnos¢ stawow i obrzeki, spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnos¢, produktywnosé
w pracy i zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci. Produkt leczniczy Taltz® moze
zatem stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu rozpatrywanej

populacji chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznosc¢ leczenia,
finansowanie iksekizumabu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.
Dodatkowo Podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy

podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie iksekizumabu z budzetu pfatnika publicznego przyczyni sie do wprowadzenia

nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na nr-axSpA.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
iksekizumabu (Taltz®, IKS) w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

Iksekizumab jest wskazany w leczeniu dorostych z aktywng postacig spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o czym
swiadczy podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wynik rezonansu
magnetycznego (MRI), u ktérych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta
niedostateczna. Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz® jest ograniczona wzgledem
wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami wnioskowanego
Projektu programu lekowego leczenia nr-axSpA. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu

lekowego majg by¢ wigczeni chorzy:

z przewleklym bolem krzyza trwajgcym > 3 miesiecy i pojawieniem sie objawow przed
45 r.z., z obecnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI) bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-
biodrowych obserwowanych na zdjeciach rentgenowskich lub obecnym antygenem
HLA B27 (ludzki antygen leukocytarnego B27) =z ustalonym rozpoznaniem
spondyloartropatii osiowej oraz pacjenci z zapaleniem stawéw obwodowych lub
przyczepow sciegnistych z rozpoznaniem spondyloartropatii obwodowej na podstawie
kryteriéw klasyfikacyjnych SpA wg ASAS! oraz z aktywng i ciezkg postacig choroby,
ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy
braku zmian leczenia w tym okresie:

1) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania
co najmniej dwoch niesteroidowych lekow przeciwzapalnych stosowanych kolejno
przez co najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

2) przy dominujgcych objawach ze strony stawdéw obwodowych (posta¢ obwodowa)
pomimo leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi

postep choroby:

1 miedzynarodowa grupa ekspertow w obszarze spondyloartropatii
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a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymalnej tolerowanej;

b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej

jednym wstrzyknieciem dostawowym glikokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu Sciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwodch
niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez pacjenta dawce lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania
glikokortykosteroidéw.

lub

Z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych, wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie inhibitorami
TNF alfa swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)", u ktorych wystgpit brak skutecznosci
leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF alfa lub wystgpity dziatania
niepozadane w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa i ktorzy

obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do niniejszego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli chorzy na spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych

dla ZZSK (doktadna charakterystyka populacji opisana powyzej)
Interwencja:

iksekizumab (IKS);
Komparatory:

certolizumab pegol (CER);
etanercept (ETA);

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na wynikach badan z przeglgdu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

Szczegdblowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;j.
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2. Strategia analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw opiera sie ha wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci IKS we wnioskowanym wskazaniu.
Analiza kosztéw-uzytecznosci opiera sie natomiast na dostosowanym do warunkoéw polskich
modelu Markowa (model dostarczony przez Wnioskodawce), w ktorym uwzgledniono wyniki
skutecznosci IKS oraz BSC stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto
przede wszystkim na danych z badan odnalezionych w wyniku przeglgdu systematycznego

wykonanego w ramach Analizy Kkliniczne;.

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

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

Z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z

wynikami z perspektywy ptatnika publicznego |
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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 komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w

momencie zgonu pacjenta.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii
medycznych sg stale w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego".
W zwigzku z tym, ze w analizie CMA po drugim cyklu modelu (6 miesigcach) nastepuje
stabilizacja kosztow poréwnywanych terapii, w podstawowym wariancie analizy minimalizacji
kosztéw uwzgledniono krétszy niz dozywotni horyzont czasowy, réwny 18 miesiecy. W analizie

wrazliwosci testowano uwzglednienie 1-rocznego i 2-letniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z tym, ze w analizie kosztow uzytecznosci zroznicowany efekt zdrowotny

poréwnywanych terapii utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w przypadku analizy CUA

przyjeto dozywotni horyzont czasowy. |
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5. Ocena wynikow zdrowotnych

W Analizie klinicznej przedstawiono porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczehstwa IKS
wzgledem CER, ETA oraz BSC w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla ZZSK.

Do analizy wigczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie COAST-X [Deodhar

2020], w ramach ktérego przeprowadzono porOéwnawczg ocene skutecznosci
bezpieczenstwa iksekizumabu wzgledem placebo u dorostych chorych ze spondyloartropatig

osiowa. Chorzy w obu badanych grupach mogli stosowa¢ leczenie wspomagajgce.

W badaniu COAST-X odnotowano istotng statystycznie r6znice miedzy grupami, na korzysc
terapii iksekizumabem, w odniesieniu do sredniej zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych
oceny ASAS wedtug chorego, bélu kregostupa, a takze wynikéw: ASDAS, BASDAI, BASFI,
wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS i wyniku SPARCC MRI dla stawow biodrowo-
krzyzowych. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano natomiast w

przypadku zmiany wyniku BASMI i zmiany stezenia hs-CRP.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych

interwencje badang z wybranymi aktywnymi komparatorami w rozpatrywanej populacji
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Taltz® w
praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a BSC oraz mozliwosé wyrazenia wynikow zdrowotnych
porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), w przypadku
porbwnania z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zastosowana zostata technika
analityczna kosztéw-u zyteczno sci (CUA). W ramach tej analizy oszacowano inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego

roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

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

W zwigzku z tym, ze w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do
CER oraz ETA refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z art. 13. ust. 3. i ust.
4. Ustawy o refundaciji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari obliczono
wartosci wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. kosztéw uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz lekow

refundowanych w ramach programu lekowego.

Wybar techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej.
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W przypadku analizy CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

W przypadku analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w
wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysoko$ci progu
okreslonego na podstawie Ustawy o refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy 0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita
wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce
obecnie 155 514 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano oddzielne modele Markowa dla
analizy minimalizacji kosztdw oraz analizy kosztow-uzytecznosci. W modelach tych
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Na podstawie danych z badan
wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie czy smierci chorego nie sg stale w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie
bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w
ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stala, lecz zalezy od czasu jaki minat od

rozpoczecia leczenia chorego.

7.1. Model CMA

7.1.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomiczne;j
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé¢ problemowi zdrowothemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym. Dlugosc¢ cyklu przyjeto na poziomie 3
miesiecy, ktdra odpowiada czestotliwosci monitorowania leczenia, po ktorej dokonywana jest

decyzja o kontynuacji lub zmianie terapii.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W analizie uwzgledniono brak korekty potowy cyklu, poniewaz w pierwszych cyklach modelu,
w ktorych generowany jest gtéwnie koszt réznigcy terapii, chory moze zmienia¢ linie leczenia
po monitorowaniach, ktorych czestotliwos¢ jest spdjna z diugoscig cyklu w modelu (innymi
stowy chory moze konczy¢ badz zmieniac¢ terapie pomiedzy kolejnymi cyklami, a nie w srodku
cyklu; w zwigzku z tym zastosowanie korekty potowy cyklu w analizie nie jest uzasadnione,

poniewaz prowadzitoby do otrzymywania zanizonych oszacowan kosztowych).
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PrawdopodobiehAstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie w | cyklu oszacowano na poziomie
odpowiedzi BASDAI 50 po 16 tyg. terapii IKS z badania COAST-X [EMA 2020] (jedno z
kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie | monitorowania w programie lekowym

po 3 £ 1 miesigcach terapii).

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych obserwuje sie utrzymywanie w dtugim okresie
wyniku zdrowotnego w populacji odpowiadajgcych na leczenie, na co zwrécono takze uwage
w opracowaniu NICE w spondyloartropatii?. W populacji chorych przyjmujgcych IKS pomiedzy
16 a 52 tyg. terapii obserwowano wrecz poprawe poszczegoélnych parametrow klinicznych w
badaniach COAST-W, przy czym w populacji stosujgcych pierwotnie (do 16 tyg.) dawke IKS
co 4 tyg. mozliwa byta zmiana dawkowania na co 2 tyg. W ramach niniejszej analizy zatozono,
ze parametry kliniczne uzyskane w trakcie | monitorowania (po 3 + 1 miesigcach terapii)
utrzymujg sie w czasie. W zwigzku z brakiem odpowiednich danych dla okresu po 6
miesigcach leczenia, odsetek chorych z wynikiem BASDAI 50 oraz BASDAI<3 po 16
tygodniach terapii przyjeto do oszacowania prawdopodobiehAstwa adekwatnej odpowiedzi na
leczenie biologiczne w trakcie Il monitorowania (BASDAI<3 to jedno z kryteriow adekwatnej
odpowiedzi na leczenie w trakcie 1l monitorowania w programie lekowym po 6 = 1 miesigcach
terapii). Odsetek chorych z wynikiem BASDAI 50 oraz BASDAI<3 zostal oszacowany
symulacyjnie na podstawie danych o rozktadzie w populacji wyniku BASDAI przed
rozpoczeciem terapii oraz danych o zmianie wyniku BASDAI po 16 tyg. leczenia. Przyjeto
takze, iz skutecznos¢ z Il monitorowania utrzymuje sie w diugim okresie, w ktdrym to chory

moze realnie zakonczy¢ leczenie dang substancjg w programie lekowym tylko z powodu

2 "The differences in BASDAI from baseline were assumed to remain constant over the longer-term
horizon, for as long as patients continued on their initial treatment" [NICE Sekukinumab]




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NMAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 25
(GNORANTIA NOCET ekonomiczna

dziatan niepozgdanych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie odsetka
chorych z wynikiem z wynikiem BASDAI<3 (bez uwzglednienia warunku BASDAI 50) po 16
tygodniach terapii do oszacowania prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi na leczenie

biologiczne w trakcie Il monitorowania.

Prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania terapii w
programie lekowym (uwzglednione jako jedyna mozliwos¢ zaprzestania danej terapii po Il
cyklu modelu) obliczono na podstawie danych dla iksekizumabu stosowanego co 4 tygodnie
w badaniu COAST-X. Szczegétowe dane dotyczgce prawdopodobienstw odpowiedzi na
leczenie oraz dziatan niepozgdanych przyjetych w analizie podstawowej oraz testowanych w

analizie wrazliwoéci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 11).
7.1.2. Oszacowania wska znikbw s$miertelno sci

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikow $miertelno$ci — w populacji generalnej
uzaleznione od pici i wieku oraz ryzyko zgonu chorych na nr-axSpA wzgledem populaciji

generalne;j.

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Exarchou 2015 oraz uwzgledniajac
odsetek mezczyzn i kobiet w populacji chorych na nr-axSpA, przyjeto, ze chorzy na
spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK wykazujg

srednio 1,65 razy wieksze ryzyko zgonu niz osoby z populacji generalne;j.

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

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.1.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatorow.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii

medycznych sg stale w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego".
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W zwigzku z tym, ze w niniejszej analizie CMA po drugim cyklu modelu (6 miesigcach)
nastepuje stabilizacja kosztow poréwnywanych terapii, w analizie podstawowej uwzgledniono
krétszy niz dozywotni horyzont czasowy, tj. 18 miesiecy réwny szesciu 3-miesiecznym cyklom
w modelu. W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie 1-rocznego i 2-letniego horyzontu

Czasowego.

7.2. Model CUA

7.2.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
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7.2.2. Oszacowania wskaz nikdw smiertelno sci
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podstawie tablic trwania zycia [dane GUS — tablice trwania zycia]. Doktadne oszacowania

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

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

w poszczegolnych kategoriach.
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7.2.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatoréw.

W zwigzku z tym, ze w analizie kosztéw uzytecznosci zroznicowany efekt zdrowotny

poréwnywanych terapii utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej

przyjeto dozywotni horyzont czasowy. I
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7.3. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej CUA oraz CMA przyjeto stope

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne). W
zwigzku z tym, ze w analizie CMA oraz CUA uwzgledniono inne zestawy kategorii kosztowych,

opisano je w oddzielnych rozdziatach.
8.1. Analiza kosztow — analiza CMA

Po doktadnym przeanalizowaniu badan wigczonych do Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu
zapisbw programu lekowego w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

@ koszty lekéw (w tym IKS);

® koszty podania lekéw;

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty r6znigce oceniane technologie

medyczne.

Nalezy zauwazy¢, ze koszt kwalifikacji do programu lekowego i koszt monitorowania sg
kosztami nier6znigcymi, zatem nie zostaly uwzglednione do oszacowania wydatkéw
inkrementalnych analizy. Pozostate kategorie kosztow bezposrednich takze uznano za
nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspoélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem

ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.
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Tabela 2.

Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt leczenia ci ezkich zdarze n niepo zgdanych

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego
Koszt kwalifikacji do programu lekowego w takim samym stopniu zaréwno w przypadku
wnioskowanej interwencji jak i komparatoréw

Chorzy bedg monitorowani w takim samym stopniu
zar6wno w przypadku wnioskowanej interwencji jak i
komparatoréw.

Koszty monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego

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

8.1.1. Koszty lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego leczenia nr-axSpA iksekizumab nalezy
podawa¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Taltz®, tj. 160 mg (dwa wstrzykniecia
po 80 mg) we wstrzyknieciach podskornych w tygodniu O, a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie.
Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia nr-axSpA oraz Projektu programu lekowego
leczenia nr-axSpA, CER oraz ETA nalezy podawa¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji
EULAR/ASAS. Dawkowanie wnioskowanej interwencji i komparatorow podsumowano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Dawkowanie substancji stosowanych w programie lekow ym

Droga

Substancja | Zrédto danych Dawkowanie .
podania

Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we
ChPL Taltz® wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu O, a nastepnie 80 mg | podskérna
co 4 tygodnie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych
pacjentow wynosi 400 mg (podana jako 2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Po
ChPL Cimzia dawce poczgtkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu | podskérna
leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z osiowg
spondyloartropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co
4 tygodnie.

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w

ChPL Erelzi tygodniu 25mg produktu Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu.

podskérna

W zwigzku z odmiennym dawkowaniem zalecanym w okresie indukcji i leczenia
podtrzymujgcego w przypadku rozwazanych w niniejszej analizie substancji (IKS, CER oraz
ETA), w obliczeniach przyjeto odrebne wielkosci zuzycia lekéw dla pierwszego, drugiego i
kolejnych cykli modelu. Ponadto biorgc pod uwage diugo$é cyklu (3 miesigce®) oraz
niejednorodng czestotliwos¢ podawania lekéw stosowanych w programie lekowym (raz na
tydzieh, co 2 tygodnie, co 4 tygodnie), okreslono doktadng (co do jednosci, bez czesci
utamkowej) liczbe dawek rozwazanych lekéw przyjmowanych w pierwszym oraz drugim cyklu
leczenia z wykorzystaniem danej substancji, celem uzyskania jak najbardziej precyzyjnych
wynikéw analizy (pierwszy i drugi cykl leczenia dang substancjg wykazuje najwiekszy wpltyw
na wyniki analizy). W przypadku kolejnych cykli leczenia dang substancjg liczbe dawek
uwzglednionych w modelu obliczono jako iloraz dtugosci cyklu przez czestotliwo$é podawania
danej substancji (to rozwigzanie dopuszcza mozliwos¢ uzyskania liczby dawek w cyklu z

czescig utamkowg). Szczego6towe oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

3 W zwigzku z réznymi jednostkami, w ktorych precyzuje sie czestotliwo$¢ podawania lekéw (dni,
tygodnie, miesigce) przyjeto upraszczajgce zalozenie, ze diugosc cyklu (3 miesigce) jest rowna 13
tygodniom oraz 91 dniom.
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Tabela 4.
Liczba wizyt zwi gzanych z podaniem leku oraz wielko $§¢ zuzycia lekdw stosowanych w
programie lekowym w przeliczeniu na cykl modelu

I cykl Il cykl

Kolejne cykle

Liczba wizyt
Dawka na zwigzanych z Dawka na
cykl (mg) podaniem cykl (mg)

Liczba wizyt
zwigzanych z Dawka na
podaniem cykl (mg)

Liczba wizyt
zwigzanych z
podaniem

Substancja

400,00

leku

4,00

240,00

leku

260,00

leku

2000,00

5,00

1200,00

3,00

1300,00

3,25

650,00

13,00

650,00

13,00

650,00

13,00

8.1.1.2. Ceny lekow

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Taltz® po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany
bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej
grupie limitowej zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Przyjeto, ze
opakowanie leku Taltz®, roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml (2 wstrzykiwacze potautomatyczne

napetnione po 80 mg iksekizumabu) bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.
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Tabela 5.

Charakterystyka kosztowa leku Taltz  ® (PLN)

Uwzglednione w analizie komparatory (CER oraz ETA) sg obecnie finansowane w Programie
lekowym leczenia nr-axSpA i wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W rozdziale 9.
(Tabela 11.) przedstawiono zrédta danych dla oszacowania kosztu za 1 mg CER i ETA
refundowanych w ramach programu lekowego. Na podstawie cen lekéw i przyjetego
dawkowania (Tabela 3. i Tabela 4.) oszacowano koszty leczenia w przeliczeniu na cykl
modelu. Szczego6towe obliczenia oraz dane dotyczgce cen lekéw zestawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, zas w ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie

kosztow lekéw stosowanych w programie lekowym w przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 6.
Koszty lekow stosowanych w programie lekowym 4

Koszt leku w | cyklu Koszt leku w Il cyklu
Substancja podania danej substancji podania danej substancji
(PLN) (PLN)

Koszt leku w kolejnych
cyklach (PLN)

9 363,60 5618,16

3 328,92 3 328,92

8.1.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z ChPL Taltz® iksekizumab podawany jest we wstrzyknieciach podskaérnych.
Zatozono zatem, ze terapia IKS oraz komparatorami (CER oraz ETA) podawanymi podskornie
bedzie generowato dodatkowe koszty zwigzane z podaniem leku. W analizie podstawowej
koszt podania przyjeto godnie z wyceng s$wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu na podstawie Zarzgdzenia programy

4 Przedstawione koszty obowigzujg zarowno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolnej.
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lekowe. W analizie wrazliwosci przetestowano uwzglednienie wyceny $wiadczenia

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.

W rozdziale 9. (Tabela 11.) przedstawiono zrodta danych oraz przyjete koszty jednostkowe
podania lekow refundowanych w ramach programu lekowego. Na podstawie tych kosztéw oraz
przyjetego dawkowania (Tabela 3.) szacowano koszty podania w przeliczeniu na cykl modelu.
SzczegoOtowe obliczenia zaprezentowano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu,
zas w ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow podania lekéw w

przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 7.
Koszt podania lekéw stosowanych w programie lekowym 5

Koszt podania w | cyklu Koszt podania w Il cyklu Koszt podania w kolejnych
Substancja leczenia dan g substancj g leczenia dan g substancj g cyklach leczenia dan a
(PLN) (PLN) substancj g (PLN)
IKS 432,64 324,48 351,52
CER 540,80 324,48 351,52
ETA 1 406,08 1 406,08 1 406,08

Zalozono, iz przepisanie lekow uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach wizyt
monitorujgcych.

8.1.3. Calkowite koszty r6 znigce

Catkowite koszty r6znigce uwzglednione w analizie CMA zostaly podsumowane w ponizszej

tabeli.

Tabela 8.
Koszty r6 znigce w analizie minimalizacji kosztéw — podsumowanie

Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
Kategoria kosztowa

Perspektywa Perspektywa
ptatnika publicznego wspolna

IKS z RSS

Koszt leku w | cyklu podania IKS bez RSS
danej substancji CER

ETA

5 Przedstawione koszty obowigzujg zarowno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolne;.
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Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa

ptatnika publicznego wspolna

IKS z RSS

Koszt leku w Il cyklu IKS bez RSS

podania danej substancji CER

ETA

IKS z RSS

Koszt leku w kolejnych IKS bez RSS

cyklach podania danej
substancji CER

ETA

IKS

Koszt podania w | cyklu CER

leczenia dan g substancj a
ETA

IKS

Koszt podania w Il cyklu

leczenia dan g substancj a CER

ETA

IKS
Koszt podania w kolejnych

cyklach leczenia dan a CER

substancj g ETA

8.2. Analiza kosztow — analiza CUA

Po doktadnym przeanalizowaniu badan wigczonych do Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu
zapisbw programu lekowego w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

@ koszty iksekizumabu;

® Kkoszty podania lekéw;

@ koszty kwalifikacji do programu lekowego;

@ koszty monitorowania leczenia w programie lekowym;
@ koszty leczenia dziatan niepozadanych;

® koszty zwigzane ze stanem zdrowia chorego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty r6znigce oceniane technologie
medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich takze uznano za nier6znigce, zaliczajagc je do

kategorii kosztow wspélnych. Koszty te (jako koszty wspoélne dla technologii wnioskowanej




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NMAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 38
(GNORANTIA NOCET ekonomiczna

i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.
8.2.1. Koszty iksekizumabu

Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego leczenia nr-axSpA iksekizumab nalezy
podawaé zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Taltz®, tj. 160 mg (dwa wstrzykniecia

po 80 mg) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Taltz® po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany
bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej
grupie limitowe] zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Przyjeto, ze
opakowanie leku Taltz®, roztwor do wstrzykiwari, 80 mg/ml (2 wstrzykiwacze pétautomatyczne

napetnione po 80 mg iksekizumabu) bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Tabela 9.
Charakterystyka kosztowa leku Taltz  ® (PLN)
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8.2.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z ChPL Taltz® iksekizumab podawany jest we wstrzyknieciach podskérnych. W
analizie podstawowej koszt pojedynczej wizyty zwigzanej z podaniem IKS zatozono na
poziomie 108,16 PLN zgodnie z wyceng swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu na podstawie Zarzgdzenia programy

lekowe. Zatozono takze, iz przepisanie IKS odbywa sie w ramach wizyt monitorujgcych.
8.2.3. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszty kwalifikacji do leczenia IKS w ramach programu lekowego oszacowano na poziomie
338,00 PLN zgodnie z wyceng $wiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym

oraz weryfikacja jego skutecznosci na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.
8.2.4. Koszty monitorowania leczenia w programie lekowym

Roczny koszt monitorowania leczenia IKS w ramach programu lekowego oszacowano na
poziomie 879,88 PLN zgodnie z wyceng swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia
pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla ZZSK na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.

8.2.5. Koszty leczenia dziata n niepo zgdanych

8.2.6. Koszty zwi gzane ze stanem zdrowia chorego
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W analizie scenariuszy testowano wariant, w ktorym
uwzgledniono koszty BSC obejmujgce leki finansowane z budzetu ptatnika publicznego w
ramach Wykazu lekow refundowanych. W oszacowaniach kosztéw BSC uwzgledniono
refundowane w nr-axSpA niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy i klasyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby. Na podstawie danych z Wykazu lekéw refundowanych oraz
Danych refundacyjnych NFZ oszacowano s$redni wazony koszt za 1 mg poszczegoélnych
substancji czynnych. W kolejnym kroku oszacowano dobowe dawki lekow przy wykorzystaniu
danych WHO oraz Corticosteroid Conversion Calculator, a na ich podstawie oraz Danych
refundacyjnych NFZ obliczono srednie udzialy poszczegdlnych substancji w ramach grup
lekébw uwzglednionych w ramach BSC. Udzialy poszczegoéinych grup lekéw oszacowano
natomiast na podstawie danych z badania COAST-X [Deodhar 2020]. W ostatnim etapie
oszacowano juz sredni wazony roczny koszt BSC z perspektywy pfatnika publicznego oraz z
perspektywy wspoélnej na podstawie kosztu za 1 mg, dobowych dawek oraz udziatow
poszczegdlnych substancji czynnych. Szczegbtowe oszacowania przedstawiono w arkuszu w
arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, natomiast podsumowanie kosztéw BSC

testowanych w analizie scenariuszy w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Koszt BSC testowany w analizie scenariuszy

Koszt BSC na rok (PLN)

Perspektywa
Ptatnika publicznego 248,85
Wspélna 396,96
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu CUA oraz CMA, a takze

przyjete zatozenia zebrano w ponizszych tabelach.

Dodatkowo w przypadku analizy uzytecznosci kosztéw dla kluczowych zalozen zwigzanych z
modelowaniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych przeprowadzono analize scenariuszy.

Scenariusze analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Dane wej $ciowe do modelu i przy;j

Parametr

Stopa dyskonta kosztow

Stopa dyskonta wynikéw
zdrowotnych

Horyzont czasowy (lata)

Horyzont czasowy (cykle)

Diugo $¢ cyklu w modelu
(miesi gce)

Tygodni w roku
Tygodni w cyklu

Liczba dni w cyklu

Sredni wiek wej $cia do modelu
(lata)

Warto s¢
parametru z
analizy
podstawowej

ete zatlo zenia w analizie CMA

Zakres zmienno $ci

warto $ci parametru

(warto $¢ alter, min,
max)

Zrodta danych dla
warto $ci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Parametry modelu

Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
3,5% n/d n/d n/d Wytyczne AOTMIT
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ,w przypadku gdy analiza ekonomiczna
| 1 ma charakter minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem
alter poréownywanych technologii medycznych sg state w czasie, mozna
przyjaé¢ jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego”. W zwigzku z tym,
15 ze w niniejszej analizie CMA po drugim cyklu modelu (6 miesigcach) Zatozenie
nastepuje stabilizacja kosztow poréwnywanych terapii, w analizie
alter 2 podstawowej uwzgledniono krétszy niz dozywotni horyzont czasowy
réwny 18 miesiecy. W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie 1-
rocznego i 2-letniego horyzontu czasowego
6 n/d n/d n/d Zatozenie
3 n/d n/d D+ugqsc_ cyklu odpowwydajaca cz_estotllwosu monitorowania Ieczenlg, po Zatozenie
ktorej dokonywana jest decyzja o kontynuacji lub zmianie leczenia
52 n/d n/d n/d Zatozenie
13 n/d n/d n/d Zalozenie
91 n/d n/d n/d Zatozenie
. 399 Analiza podstawowa: srednia wazona wieku z badania COAST-X
min ’ Warto$¢ min: minimalny $redni wiek notowany w poszczeg6lnych COAST-X (Deodhar
40,3 podgrupach badania 2020)
Warto$¢ max: maksymalny sredni wiek notowany w poszczegélnych
max 40,9 .
podgrupach badania
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Warto $¢é Zakres zmienno $ci
parametru z | warto $ci parametru
analizy (warto $¢ alter, min,
podstawowej max)

Zrédia danych dla
warto sci parametru

Parametr Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Odsetek mezczyzn w populacji chorych leczonych w Programie lekowym

> 0,
OIS GHE7T 59.8% n/d n/d leczenia nr-axSpA w latach 2017-2019

Statystyki NFZ

Analiza podstawowa: srednia warto$¢ z badania przy uwzglednieniu
odsetka mezczyzn i kobiet w populacji chorych na nr-axSpA
Warto$¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnos$ci
Warto$¢ max: gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Ryzyko zgonu chorych na nr- min 1,42
axSpA wzgl edem populacji 1,65
generalnej max 1,92

Exarchou 2015

Uzyteczno $¢ chorych na nr-
axSpA (EQ-5D)

Uwzgledniono wartosc¢ dla chorych odpowiadajgcych na leczenie,

0.834 n/d n/d poniewaz ta grupa realnie zostata uwzgledniona w modelowaniu.

Sieper 2016

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)

Analiza podstawowa: wartos¢ na poziomie odpowiedzi BASDAI 50 po 16

min 25,0% tyg. terapii IKS z badania (jedno z kryteriéw adekwatnej odpowiedzi na

leczenie w trakcie | monitorowania w programie lekowym po 3 £1
miesigcach terapii)

max 37,5% Warto$¢ min: warto$¢ mniejsza o 20% niz w analizie podstawowej

Warto$¢ max: warto$¢ wigksza o 20% niz w analizie podstawowej

Prawdopodobie nstwo
adekwatnej odpowiedzi na 31,3%

COAST-X (EMA 2020)

leczenie biologiczne w | cyklu
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Warto §¢ Zakres zmienno $ci

parametru z | warto $ci parametru . : . -
Parametr . - ; Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
analizy (warto $¢ alter, min,

podstawowej max)

Zrédia danych dla
warto sci parametru

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych obserwuije sie
utrzymywanie w dtugim okresie wyniku zdrowotnego w populacji
odpowiadajgcych na leczenie, na co zwraca sie takze uwage w

opracowaniach NICE dla spondyloartropatii: , The differences in BASDAI
from baseline were assumed to remain constant over the longer-term
horizon, for as long as patients continued on their initial treatment” [NICE
Sekukinumab]. W populacji chorych przyjmujgcych IKS pomiedzy 16 a
52 tyg. terapii obserwowano wrecz poprawe poszczegdlinych
parametréw klinicznych w badaniach COAST-W, przy czym w populacji
stosujgcych pierwotnie (do 16 tyg.) dawke IKS co 4 tyg. mozliwa byta
zmiana dawkowania na co 2 tyg. W ramach niniejszej analizy zatozono,
ze parametry kliniczne uzyskane w trakcie | monitorowania (po 3 =1
miesigcach terapii) utrzymujg sie w czasie. W zwigzku z brakiem
o odpowiednich danych dla okresu po 6 miesigcach leczenia odsetek
adzmg?r?goc?;sc;(\?viggx r?a 70,7% alter 75,8% chory.ch z wynikiem BAS.‘DAI 50 oraz BA.SI,DAKS po 16 tygoginiach t.e rapii %goAdSI:nrarx Z%EZ%SA,\ ,i(.)ég
leczenie biologiczne w Il cyklu przyjeto qlo oszacowania prawdopodoplenstwa gdekwatnej odpoyvled2| Sekukinumab
na leczenie biologiczne w trakcie Il monitorowania (BASDAI<3 to jedno z
kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie Il monitorowania
w programie lekowym po 6 + 1 miesigcach terapii). Odsetek chorych z
wynikiem BASDAI 50 oraz BASDAI<3 zostatl oszacowany symulacyjnie
na podstawie danych o rozktadzie w populacji wyniku BASDAI przed
rozpoczeciem terapii oraz danych o zmianie wyniku BASDAI po 16 tyg.
leczenia. Przyjeto takze, iz skutecznos$¢ z | monitorowania utrzymuje sie
w dhugim okresie, w ktérym to chory moze realnie zakonczy¢ leczenie
dang substancjg w programie lekowym tylko z powodu dziatan
niepozadanych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie
odsetka chorych z wynikiem z wynikiem BASDAI<3 (bez uwzglednienia
warunku BASDAI 50) po 16 tygodniach terapii do oszacowania
prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne w
trakcie Il monitorowania.




I\/IAI—ITA®

IGNORANTIA NOCET

Taltz®

(iksekizumab)
charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez zmian

radiograficznych 46

Parametr

Prawdopodobie nstwo dziata n
niepo zgdanych prowadz acych
do zaprzestania terapii w
programie lekowym w skali roku

VAT

Warto $¢é
parametru z
analizy
podstawowej

1,4%

8%

alter

n/d

Zakres zmienno S$ci
warto $ci parametru
(warto $¢ alter, min,

max)

6,6%

n/d

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametr uwzgledniony w populacji chorych leczonych dang substancjg
po Il monitorowaniu skutecznosci terapii w programie lekowym
Analiza podstawowa: Warto$¢ oszacowana dla chorych przyjmujacych
IKS co 4 tygodnie w badaniu COAST-X (liczba przypadkéw podzielona
przez liczbe pacjentolat terapii);

Analiza wrazliwosci: Wartos¢ oszacowana dla chorych przyjmujacych
IKS co 4 tygodnie w badaniach COAST-V oraz COAST-W (badania dla
ZZSK Dougados 2020)

Parametry kosztowe

Ustawa o refundaciji

Zrédia danych dla
warto sci parametru

COAST-X (Deodhar
2020), Dougados
2020

Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa

5%

n/d

n/d

Ustawa o refundaciji

Ustawa o refundaciji

Koszt CER za 1 mg (PLN)

Koszt ETA za 1 mg (PLN)

Koszt podskoérnego podania leku
w ramach PL (PLN)

- = - - S
= = - 1
o - F 0

4,68 n/d n/d n/d Przetargi publiczne

Dane NFZ ($redni
512 n/d n/d n/d koszt rozliczenia )
wybranych substancji

czynnych)
Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng $wiadczenia przyjecie pacjenta

108.16 alter 486.72 w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu Zarzgdzenie programy

Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng swiadczenia hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

lekowe
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Tabela 12.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra  zliwo $ci w analizie CMA

Scenariusz 5 .
rozpatrywany w Zrédia danych dla
patrywany Uzasadnienie scenariuszy modelowania
ramach analizy Scenariusz
wrazliwo $ci y

Scenariusz

Obszar modelowania analizy
podstawowej

W analizie podstawowej przyjeto, ze kazde podskérne podanie leku

wymaga przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym. W analizie Zatozenie
scenariuszy testowano hipotetyczny wariant, w ktérym chorzy przyjmuja
leki samodzielnie (brak kosztow podania leku).

Koszt podania leku w ramach tak alter nie
programu lekowego
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Tabela 13.
Dane wej sciowe do modelu i przyj ete zato zenia w analizie CUA

Warto s¢ Zakres zmienno Sci
parametru z | warto $ci parametru
analizy (warto $¢ alter, min,

Zrodta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
podstawowej max)

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztow 5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
992 EVEL I 2 LG 3,5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych
Analiza podstawowa: w zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny
Horyzont czasowy (lata) dozywotni alter 10 poréwnywanych terapii utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w Zatozenie
analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy
Wartos¢ alter: 10-letni horyzont czasowy
. . Obwieszczenie
Prog optacalno sci (PLN/QALY) 155 514 n/d n/d n/d Prezesa GUS
. | . I
| . - T
Il
| I I
I I I
H H ] I
] o . ]
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Warto $¢ Zakres zmienno $ci
parametru z | warto $ci parametru

analizy (warto $¢ alter, min,
podstawowej max)

Zrédta danych dla

Parametr A
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
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Warto $¢ Zakres zmienno $ci
parametru z | warto $ci parametru
analizy (warto $¢ alter, min,
podstawowej max)

Zrédta danych dla

Parametr A
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametry kosztowe

VAT Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
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Parametr

Koszt podskérnego podania leku
w programie lekowym (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia w
programie lekowym (PLN)

Koszt monitorowania leczenia w
programie lekowym — ryczat
roczny (PLN)

Warto $¢é
parametru z
analizy
podstawowej

Zakres zmienno S$ci
warto $ci parametru
(warto $¢ alter, min,

max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Zrédta danych dla
warto sci parametru

Zgodnie z wyceng Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie

Zarzgdzenie programy

108,16 n/d n/d ; . .
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lekowe
Zgodnie z wyceng swiadczenia kwalifikacja do leczenia w programie Zarzgdzenie programy
338,00 n/d n/d o .
lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci lekowe
Zgodnie z wyceng $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia .
879,88 n/d n/d pacjentow z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez Zarzadzenie programy

zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

lekowe

{111}
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Warto $¢ Zakres zmienno $ci
parametru z | warto $ci parametru

analizy (warto $¢ alter, min,
podstawowej max)

Zrédta danych dla

Parametr A
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
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Tabela 14.

Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra  zliwo $ci w analizie CUA

Scenariusz Zrédta danych

ST rozpatrywanych w
Obszar modelowania analizy ra%arg;,]van)a/tliz Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
podstawowej h anaizy scenariuszy
wrazliwo sci

Stopa dyskonta kosztéw i 5% dla kOSZt.éV\,' i 0% dla kosz_t()yv ! Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie .
iy 3,5% dla wynikow | alter | 0% dla wynikow . . Wytyczne AOTMIT
wynikdw zdrowotnych scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych zdrowotnych
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Scenariusz SRl Zrodta danych
rozpatrywanych w
ramach analizy

wrazliwo $ci

Obszar modelowania analizy
podstawowej

Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
scenariuszy
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza minimalizacji kosztow

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg koszt inkrementalny oraz cena
progowa wnioskowanej technologii medycznej. Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez

poréwnywane technologie medyczne przedstawiono w ponizszych tabelach.

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego, ktéra jest tozsama z wynikami z perspektywy wspoélnej. Dodatkowo wyniki

przedstawiono z uwzglednieniem lub nie instrumentéw dzielenia ryzyka.

Tabela 15.
Wyniki analizy CMA z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
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10.2. Analiza kosztéw-u zyteczno sci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanego leku. Wyniki analizy
przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego,
ktora jest tozsama z wynikami z perspektywy wspolnej.

Tabela 16.
Wyniki analizy CUA z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej
w wariancie z RSS

Tabela 17.
Wyniki analizy CUA z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej
w wariancie bez RSS
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10.3. Zestawianie kosztow i konsekwencji

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

kosztéw oraz zmiany dhugosci horyzontu czasowego analizy ©)

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

perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolne;j.

6 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 18.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w analizie CUA
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Tabela 19.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w analizie CMA z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej
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10.4. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. Ust. 3. | 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn, poniewaz w ramach Analizy Kklinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w porownaniu do CER oraz ETA refundowanych we wnioskowanym wskazaniu,
obliczono wartosci wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. kosztow uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii
oraz lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Na tej podstawie oszacowano
urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej
technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w
analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow

zdrowotnych do kosztoéw ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach w wariancie bez i z RSS.

Tabela 20.
Wyniki analizy CUR — wersja z RSS z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspolnej

Tabela 21.
Wyniki analizy CUR — wersja bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspolnej
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci | analiza

scenariuszy

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

ekstremalnych.

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

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczes$nie.

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

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.
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Tabela 22.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania IKS vs CER — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspolna w wariancie z
uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 23.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania IKS vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspolna w wariancie z
uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 24.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania IKS vs CER — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspolna w wariancie bez
uwzgl ednienia RSS
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Tabela 25.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla porownania IKS vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspdlna w wariancie bez
uwzgl ednienia RSS
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Tabela 26.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania IKS vs BSC — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspolna w wariancie z RSS
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Tabela 27.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania IKS vs BSC — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspolna w wariancie bez RSS
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane
wynikéw analizy podstawowej. W przypadku komparatoréw w postaci CER oraz ETA ze
wzgledu na wybor techniki analitycznej minimalizacji kosztéw odstgpiono od przeprowadzania

wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania z tymi technologiami.

W przypadku poréwnania z BSC rowniez odstgpiono od przeprowadzania AWW. Wyniki

analizy wrazliwosci przedstawione w rozdziale 11. ||| GGG
I /' zwigzku z tym, Ze modelowanie rozktadow

pojedynczych parametrow w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik
ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu (zmianie ulega caly zestaw
parametréw jednoczesnie), odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej w ramach
niniejszego raportu. W ramach analizy CUA testowano natomiast wiele alternatywnych
wariantébw modelowania w ramach analizy scenariuszy, ktorej idea jest zblizona do analizy

wielokierunkowej.
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13. Walidacja modelu

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajacej

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczego6lnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza
w catkowitych kosztach roznigcych). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 28.
Wyniki walidacji wewn etrznej ’ dla poréwnania IKS vs CER

7 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS dla poréwnania IKS vs CER
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Tabela 29.
Wyniki walidacji wewn etrznej® dla poréwnania IKS vs ETA

8 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS dla poréwnania IKS vs ETA
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Tabela 30.
Wyniki walidacji wewn etrznej® dla poréwnania IKS vs BSC

9 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS dla poréwnania IKS vs BSC
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13.2. Walidacja konwergencji

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

W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie byto mozliwe.
13.3. Walidacja zewn etrzna

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

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dlugoterminowych badan.

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

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

W niniejszej analizie wystapita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych. Wigze sie to z
niepewnoscig. Aby zminimalizowaé niepewnosé wynikajgca z potrzeby ekstrapolacji danych
wykonano kilka dodatkowych wariantdw modelowania, ktore przedstawiono w analizie

wrazliwoséci i analizie scenariuszy.

Przyjeto rowniez, ze 1 rok trwa 52 tygodnie. W zwigzku z r6znymi jednostkami, w ktérych
okresla sie czestotliwo$¢ podawania lekow (dni, tygodnie, miesigce) zatozono, ze dtugosé

cyklu modelu CMA (3 miesigce) jest rowna 13 tygodniom oraz 91 dniom.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

Dla parametréw, ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania iksekizumabu w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. W przypadku
poréwnania z certolizumabem pegol oraz etanerceptem wykorzystano technike analityczng
minimalizacji kosztéw polegajgcg na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji
i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. W przypadku poréwnania z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym zastosowana zostata technika analityczna kosztow-
uzytecznosci, w ramach ktérej oszacowano inkrementalny wspoiczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw wykonano oddzielne modele Markowa dla analiz minimalizacji
oraz kosztow-uzytecznosci. W modelach uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory
odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt
pozostatych lekow stosowanych w programie lekowym oszacowano na podstawie Danych
NFZ ($redni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych) oraz danych przetargowych
[Przetargi publiczne]. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych

przyjeto w oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent), przy czym analize minimalizacji kosztéw w 1,5-rocznym,

natomiast analize kosztow uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Taltz® bedzie
uksztalttowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na nr-axSpA.
Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, kt6rzy dotychczas

mogli stosowa¢ wytacznie leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa (certolizumabu
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pegol oraz etanerceptu) lub nie mieli dostepu do aktywnej terapii, bedg mogli réwniez
zastosowac terapie iksekizumabem, bedgcym lekiem o innym mechanizmie dziatania niz

dotychczas dostepne w programie lekowym B.82 substancje.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny przedstawiony w rozdziale 17.2. Ostatecznie nie
odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktorej pokazane bylyby wyniki optacalnosci
stosowania iksekizumabu w populacji chorych ze spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci
poréwnania wynikdw niniejszej analizy ekonomicznej do wynikow jakiejkolwiek innej analizy,

w ktorej przedstawione bylyby analogiczne oszacowania kosztow.

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

kosztu inkrementalnego, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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17. Zataczniki

17.1. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako sci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteriawt gczeniaiwykluczenia bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

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

populacja : dorosli chorzy na spondyloartropatie bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK;

metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia bada n:

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

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania (zaprezentowang w tabeli

ponizej) zawierajgcg terminy odnoszgce sie do wnioskowanej jednostki chorobowej
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(spondyloartropatii bez zmian radiograficznych). W zwigzku z nieodnalezieniem synoniméw
dla tej jednostki chorobowej w ramach stownika MeSH uwzgledniono rézne kombinacje
anglojezycznej formy non-radiographic axial spondyloarthritis odnalezione w ramach zasobow
internetowych. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow
wigczenia badan.

Tabela 31.

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

Zapytanie Liczba trafie n
#1 non-radiographic OR nonradiographic 571
#2 axial 96 187
#3 spondyloarthritis OR spondylarthritides OR spondylitis 41 276
#4 axSpA 853
#5 nr-axSpA OR nraxSpA 211
#6 #1 AND #2 AND #3 418
#1 #1 AND #4 260
#8 #5 OR #6 OR #7 433
(“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
#9 QALY OR Eurogol OR “standard gamblltle'.' OR “time trade-off” OR 53 968
E5D OR EQ-5D OR HUI OR “health utilities index” OR SF6D OR
SF-6D)
#10 #8 AND #9 10

Data ostatniego wyszukiwania: 09.03.2021

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

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

Odnalezione publikacje w bazie informaciji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie pelnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji wt gczonych
w ramach przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia b adan do
oceny jako sci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych
Medline: 10

tacznie: 10

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 10

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutow i streszcze n:

Niewtasciwa populacja:2

Niewtasciwa metodyka:2
tacznie:4

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie:6

Publikacje wt gczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych - ‘ petnych tekstow :

tacznie:0 tacznie:0

Publikacje wt gaczone do analizy:
tacznie:6
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17.1.4. Publikacje do oceny jako sci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 10 publikacji w formie
tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 6 publikacji. Po
przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtaczono 6

publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wit gczonych bada n do oceny jako s$ci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 6 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Walsh 2020, Borse 2018, Sieper 2016, Maksymowych 2016, Dougados 2015,
Wallman 2015.

Celem badan byta ocena wplywu zastosowanego leczenia lub wptywu nr-axSpA na chorych i
spoteczenstwo. W pieciu badaniach oszacowana zostata srednia warto$¢ uzytecznosci w skali
EQ-5D w poszczegoinych grupach badanych. W ramach przeglagdu uwzgledniano badania, w
ktérych badano wplyw interwencji na chorych, gdyz zostata podana w nich srednia warto$é

uzytecznosc¢ przed zastosowaniem leczenia.

Wyniki pomiaru jakosci zycia, charakterystyke populacji chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 32

Warto$ci pomiaru jako $ci zycia okre slone na podstawie odnalezionych bada n
oceniaj gcych jako §¢ zycia chorych

- . " Liczba
AT B Charakterystyka populacii Uzyteczno s cakres acjentow
rok publikacii ystyka populac) (EQ-5D) zmienno sci  PadlSl W

Doro$li ponizej 50 r.z.; spetnione kryteria

kliniczne ASAS dla axSpA bez 0,52 +0,3 106
radiologicznych dowodow zapalenia

stawow krzyzowo-biodrowych; objawy

Dougados 2015 utrzymujgce sie od 3 miesiecy do 5 lat;

wskaznik aktywnosci BASDAI = 4;
zapalny bdl plecow; brak reakcji na 0,57 +0,3 109
stosowanie 2 = lekdw przeciwzapalnych
przez 4 = tygodnie.

Doro$li ponizej 49 r.z.; spetnione kryteria

kliniczne ASAS dla axSpA bez 0,52 +0,33 102
radiologicznych dowodow zapalenia
Maksymowych stawow krzyzowo-biodrowych; objawy
2016 utrzymujgce sie od 3 miesiecy do 5 lat; 0,59 0,28 106

wskaznik aktywnosci BASDAI = 4; brak
reakcji na stosowanie 2 = lekéw

przeciwzapalnych przez 4 = tygodnie. 0.56 *0.31 208

Spetnione kryteria kliniczne ASAS dla
axSpA bez radiologicznych dowodéw 0,82 +0,25 187
zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych;

el A0 obecne zapalenie stawow krzyzowo-
biodrowych w badaniu rezonansu 0,81 40,26 123
magnetycznego.
Wskaznik aktywnosci BASDAI 2 4; brak
Wallman 2015 reakcji na stosowanie 2 = lekow 0,43 +0,32 86

przeciwzapalnych przez 3 = miesigce.

Dorosli spetniajgcy kryteria kliniczne
ASAS dla axSpA bez radiologicznych
dowodow zapalenia stawodw krzyzowo-
biodrowych; wskaznik aktywnosci
BASDAI >= 4 i catkowity bol plecow >= 4
(w skali analogowej VAS); brak reakcji na
Walsh 2020 stosowanie 2 >= lekéw 0,44 0,25 102
przeciwzapalnych; brak wczesniejszego
leczenia bDMARD; obecne zapalenie
stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu

rezonansu magnetycznego; 0,47 +0,22 105
podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego (> 5 mg/L).

0,49 +0,23 96

W ramach przeglgdu systematycznego badan do jakosci zycia wigczono réwniez publikacje
Borse 2018, w ktorej przedstawiono wzér na funkcje mapujgcg ze skali BADSAI oraz BASFI
na skale EQ-5D, wykorzystujgcg wiek oraz pte¢ pacjenta. Parametry funkcji mapujgcej

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33

Parametry funkcji mapuj acej postaci EQ-5D =a + (b + c1XBASDAI + c2xBASFI + c3xpleé
+ c4xwiek) z publikacji Borse 2018

Parametr funkcji mapuj acej Warto §¢ wspétczynnika
a 0,43
b 0,10034
cl -0,05735
(o] -0,03120
c3 0,00126
c4 -0,00440

W ramach przegladu niesystematycznego odnaleziono dokument NICE [NICE Sekukinumab],
w ramach ktérego przedstawiono wzo6r na funkcje mapujgcg pozwalajgcg oszacowacé
uzytecznos¢ w skali EQ-5D na podstawie kilku zmiennych objasniajacych: wyniku w skali
BADSAI oraz BASFI, wieku oraz pfci, ktérg oszacowang na podstawie danych z badan
MEASURE 1 i MEASURE 2. Dodatkowo w opracowaniu przedstawiono 2 alternatywne zrodta
danych, w ktérych przedstawiono funkcje mapujgce o podobnej strukturze [Wailoo 2015,
McLeod 2007]. Szczegobtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34
Parametry funkcji mapuj acych postaci EQ-5D = a + bxBASFI + cxBASDAI + dxpte ¢
+ exwiek z opracowania NICE Sekukinumab

5 Warto §¢ wspétczynnika
Parametr funkciji
mapuj acej NICE Sekukinumab Wailoo 2015 (analiza

(analiza podstawowa) scenariuszy)

McLeod 2007 (analiza
scenariuszy)

0,961 0,722 0,8772129
-0,233**

-0,033 -0,0322519
-0,214***

-0,0442 -0,47%*** -0,0384087

-0,0111 n/d -0,0278913

-0,0005 0,003 0,0016809

*1, jedli mezczyzna, 0 jesli kobieta

**(BASFI/100)"2
*k BASF|/100
xeex( BASDAL/100)2
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic 3

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:

populacja : dorosli chorzy na spondyloartropatiec bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK;

interwencja : iksekizumab;

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

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych w bazach Medline oraz Cochrane
zastosowano strategie wyszukiwania opartg na terminach odnoszgcych sie do badanej
interwencji (iksekizumab), zaprezentowang w tabeli ponizej. W celu odnalezienia i

uwzglednienia w strategii stdw stanowigcych synonimy dla iksekizumabu wykorzystano
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stownik haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH). Strategia zawiera terminy
odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 35.

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

Liczba trafie n w Liczba trafie n w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

~cost-effectiveness” OR ,cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR ,budget impact” OR BIA OR Markov OR 1433712 97 571
,decision tree” OR economic* OR cost*

ixekizumab OR Taltz OR LY2439821 OR “LY-
u 2439821” OR “ly 2439821" 666 502

#3 #1 AND #2 67 16
Data ostatniego wyszukiwania: 03.03.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z licz ba trafie A odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafie h w bazie NICE
1 Ixekizumab 12
2 Taltz 2

Data ostatniego wyszukiwania: 03.03.2021

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenciji.
17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 17.2.1.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Publikacje z gtéwnych baz o
1°249 4 . Publikacje z baz
medycznych :
) dodatkowych :
Medline:67
NICE:14
Cochrane:16 ¢ 014
acznie:
tacznie:83

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie:97

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutdw i streszcze n:
Niewtasciwa populacja:74
Niewtasciwa metodyka:16
Duplikaty:2
Lacznie:92

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:5

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Publikacje wt gczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych : - ‘ Niewtasciwa populacja:2
tacznie:0 Niewtasciwa metodyka:3

tacznie:5

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie:0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl @du systematycznego i wt 3gczone do niniejsze]

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 97 publikacji w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

© w bazie Medline odnaleziono 67 publikacii;
® w bazie Cochrane odnaleziono 16 publikacje;

® w bazie NICE odnaleziono 14 publikacji.

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

problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj acych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania iksekizumabu w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (we wnioskowanym wskazaniu czy tez w

postaci nr-axSpA zgodnej z ChPL Taltz).
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17.3. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach istniej gcej grupy limitowe]

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Taltz® mozna
zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1184.0,
Iksekizumab. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspoélnych grup limitowych, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, poniewaz w grupie limitowej 1184.0, Iksekizumab
jest juz dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktéry posiada takg samag
skuteczno$¢ w poréwnaniu do wnioskowanego produktu. Lek Taltz® jest juz obecnie

finansowany w grupie limitowej 1184.0, Iksekizumab [Wykaz lekow refundowanych].

Zalozono, ze podstawe limitu w grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Taltz®,
roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml (2 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione po 80 mg

iksekizumabu).

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

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 37.
Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym i w
Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.

2. Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.

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

3. : ) . - n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej:

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacii TAK, rozdziat 17.2.
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)
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97

Nr

Zadanie

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

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikobw zdrowotnych kazdej z
technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

TAK, rozdziat 10.2.
(poréwnanie z BSC)

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¢)

TAK, rozdziat 10.2.
(poréwnanie z BSC)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia) jest réwny wysokos$ci progu
optacalnosci

TAK, rozdziat 10.2.
(poréwnanie z BSC)

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

(w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 10.1.
(poréwnanie z CER i ETA)

7.1.

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

TAK, rozdziat 10.1.

(poréwnanie z CER i ETA).

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

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania

technologii;

wnioskowanej

TAK, rozdziat 10.4.

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng,

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej

liczby —

jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonalnych

TAK, rozdziat 10.4.
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8.3.

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktorym mowa
w pkt 1,

nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspétczynniku, o ktérym mowa w pkt

TAK, rozdziat 10.4.

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

TAK, rozdziat 9.

10.

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

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci
ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

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

w przypadku analizy CUA w oparciu
o wyniki przegladu
niesystematycznego

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
wariantach:

n/d

14.1.

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

TAK

14.2.

z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

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

TAK
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Oszacowania analizy przeprowadzono z

uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci

17. 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z

18 zastosowaniem przepisOw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt TAK

3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan
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