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Indeks skrotow

ACR

AE

AOTMIT

CADTH

CEAC

ChPL

CYKLO

DLCO

EKG

EMA

EQ-5D

EULAR

FDA

%FVC

FvC

GUS

HR

HRCT

HTA

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
(American College of Rheumatology)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cyklofosfamid

Zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla
(Diffusing lung capacity for carbon monoxide)

Elektrokardiografia

Europejskiej Agencji Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem
(European League Against Rheumatism)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Procent wartosci naleznej FVC

Natezona pojemnosc¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
(High-resolution computed tomography)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
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ICER

ICUR

ILD

IPF

JGP

LY

MCID

mRSS

MMF

MTX

Mz

NICE

NIN

NFZ

NNH

NNT

OR

PL

PLC

PSA

QALY

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Srédmigzszowa choroba ptuc
(Interstitial lung disease)

Idiopatyczne wtdknienie ptuc
(Idiopathic pulmonary fibrosis)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Lata zycia
(Life years)

Minimalna Klinicznie istotna réznica
(Minimal clinically important difference)

Zmodyfikowana skala Rodnana
(Modified Rodnan Skin Score)

Mykofenolan mofetylu

Metotreksat
(Methotrexate)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Nintedanib
Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba oséb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddaé interwenciji, aby uzyska¢ pozadany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

lloraz szans
(Odds Ratio)

Program Lekowy
Placebo

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)
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RHC Cewnikowanie prawego serca
(Right Heart Catheterisation)

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

SD Btad standardowy
(Standard error)

SoC Terapia standardowa
(Standard of care)

SSc  Twardzina uktadowa / skleroderma
(Systemic sclerosis)

SSc-ILD  Srédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej / zwigzana z twardzing
uktadowg
(Interstitial lung disease in systemic sclerosis)

ToT Czas trwania leczenia
(Time on treatment)

UKG Echokardiografia
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby $rédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci nintedanibu (produkt leczniczy Ofev®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z chorobg $rédmigzszowg ptuc zwigzang

z twardzing uktadowa (SSc-ILD, ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease).
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii nintedanibem dodanym do terapii standardowej SSc-ILD (SoC, ang.

standard of care) oraz SoC stosowana w leczeniu SSc-ILD (placebo dodane do terapii standardowej SSc-ILD).

Populacje docelowg stanowig doros$li pacjenci z rozpoznang twardzing ukladowg zgodnie z aktualnymi

rekomendacjami EULAR/ACR, z obecng chorobg $rédmigzszowg piluc zwigzang z twardzing uktadowa
rozpoznang na podstawie badania tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT), | EGczIENEIE

Interwencjg oceniang w analizie jest nintedanib (NIN, produkt leczniczy Ofev® dostepny w dwdch opakowaniach
60 kaps. x 150 mg oraz 60 kaps. x 100 mg) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem w ramach
proponowanego programu lekowego, dodany do terapii standardowej SSc-ILD (SoC, ang. standard of care).

Rozwazanym komparatorem dla terapii NIN dodanym do SoC jest terapia SoC stosowana w leczeniu SSc-ILD.

Ze wzgledu na potwierdzong w ramach analizy klinicznej wyzsza skutecznos¢ NIN w poréwnaniu z placebo (PLC)
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Modelowanie efektéw
zdrowotnych i kosztéw oparto na globalnym modelu mikrosymulacyjnym dostarczonym przez Zamawiajacego,
prognozujgcym koszty i efekty zdrowotne dla okreslonej liczby pojedynczych pacjentéw w dozywotnim horyzoncie

czasowym. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 9



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Dane dotyczace efektywnosci mierzonej jako procent wartosci naleznej natezonej pojemnosci zyciowej (%FVC),
czasu trwania terapii, uzytecznosci oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw uzyskano na podstawie badania
SENSCIS odnalezionego w ramach analizy klinicznej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw (wspodtptacenie za leki). Ceny preparatu Ofev® uzyskano od Zamawiajgcego.
I oo ostate dane kosztowe zaczerpnigto
z odpowiednich zarzadzeh Prezesa NFZ i aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21

grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2021 r. Ponadto wykorzystano dane

I Y ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty

nintedanibu, koszty SoC, koszty monitorowania w ramach PL, koszty hospitalizacji, koszty wizyt

specjalistycznych, koszty pozostatych procedur medycznych oraz koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych

rezultatéw obliczen obejmuje lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), lata zycia (LY), koszty leczenia pacjenta

—

z podziatem na kategorie), inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR), inkrementalne
wspotczynniki kosztow efektywnosci (ICER/LY) oraz ceny progowe dla NIN wzgledem tych wspdtczynnikow.

Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na

poziomie 155 514 zi, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie

N  Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow

dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 10



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Whioski koncowe

Nalezy jednak zauwazy¢, ze obecnie w Polsce pacjenci z SSc-ILD nie majg mozliwosci leczenia
ukierunkowanego na przyczyne ILD, a wiec leczenia przeciwdziatajgcego mechanizmom widknienia migzszu
ptuc, ktore zostato zarejestrowane w terapii SSc-ILD. Nintedanib to pierwszy i jedyny zarejestrowany lek
spowalniajgcy tempo pogarszania sie czynnosci ptuc u dorostych pacjentéw z SSc-ILD. Biorgc pod uwage duze
obcigzenie zwigzane z SSc-ILD i brak dostepnych metod leczenia, istnieje ogromna potrzeba wdrozenia nowej

terapii, ktéra opozni pogorszenie czynnosci ptuc pacjentdéw, tym samym poprawiajgc jakos¢ ich zycia.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 11



1.1.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci nintedanibu (produkt leczniczy Ofev®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z chorobg
srodmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing ukfadowa (SSc-ILD, ang. systemic sclerosis associated

interstitial lung disease).

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z rozpoznang twardzing ukladowg zgodnie z aktualnymi rekomendacjami

EULAR/ACR, z obecng SSc-ILD rozpoznang na podstawie badania tomografii komputerowej wysokiej

_5
(@]
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N
@
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N
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N

Populacja docelowa zostata okreslona zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.
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1.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Interwencja

Nintedanib (NIN, produkt leczniczy Ofev® dostepny w dwdch opakowaniach 60 kaps. x 150 mg oraz
60 kaps. x 100 mg) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [68] w ramach
proponowanego programu lekowego [1], dodany do terapii standardowej SSc-ILD (SoC, ang. standard

of care).

Komparatory

SoC stosowana w leczeniu SSc-ILD.

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICER.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i komparatoréw przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [3], w ramach ktérej
zidentyfikowano 1 badanie randomizowane, w ktérym poréwnano NIN + SoC z PLC + SoC w terapii
dodanej do SoC + SoC (SENSCIS) oraz 1 badanie jednoramienne (SENSCIS-ON), stanowigce

przedtuzenie badania SENSCIS, w ktérym oceniane sg dtugoterminowe efekty stosowania NIN + SoC.

Podstawowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu SENSCIS zostata przeprowadzona dla
okresu interwencji 52 tyg. Leczenie w ramach badania prowadzono do czasu zakonczenia
52-tygodniowego kursu terapii przez ostatniego zakwalifikowanego do badania pacjenta, ale nie diuzej
niz przez 100 tyg. Pacjenci, ktérzy ukonczyli faze zaslepiong badania SENSCIS i wzieli udziat w
wizycie kontrolnej 28 dni po jego zakohczeniu oraz pacjentki, ktdére wziety udziat w otwartym badaniu
interakcji lekowych NIN i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, mogli wzig¢ udziat w badaniu
otwartym SENSCIS-ON, w ktérym chorzy kontynuowali leczenie NIN + SoC lub — w przypadku

chorych stosujgcych wczesniej placebo — rozpoczeli leczenie NIN + SoC.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Na podstawie wynikow badania SENSCIS wykazano istotng statystycznie przewage NIN + SoC w
poréwnaniu z PLC + SoC w odniesieniu do zmniejszenia tempa pogarszania sie czynnosci ptuc po
52 tyg. terapii, wyrazonego przez:

e $rednioroczny spadek FVC [ml/rok] (MD = 41,0 [2,9; 79,0]),

e spadek FVC wyrazony jako % wartosci naleznej (%FVC) (MD = 1,2 [0,1; 2,2]),

e bezwzgledny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych [ml] (MD = 46,4 [8,1; 84,7]) [3].

W badaniu raportowano takze odsetki pacjentéw, u ktoérych stwierdzono zmiany wartosci %FVC
przekraczajgce poziomy minimalnych klinicznie istotnych réznic (MCID, ang. minimal important
difference) okreslone dla tego wskaznika na podstawie wynikow badan Scleroderma Lung Studies |
and Il [4], t;.

e dla poprawy czynnosci ptuc - wzrost %FVC o co najmniej 3% wartosci naleznej,

e dla pogorszenia czynnosci ptuc - spadek %FVC o co najmniej 3,3% wartosci naleznej [5].

W konsekwenciji stabilizacje czynno$ci ptuc (brak osiggniecia klinicznie istotnej zmiany w zakresie
poprawy lub pogorszenia czynnosci ptuc) okreslono w badaniu jako wzrost %FVC o maksymalnie 3%

lub spadek %FVC o maksymalnie 3,3% wartosci nalezne;.

Na podstawie wynikow badania wykazano, ze stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC
przyczynito sie do istotnego statystycznie:

e zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania MCID w zakresie poprawy czynnosci ptuc, f{j.
wzrostu FVC o co najmniej 3% wartosci naleznej,

e zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania MCID w zakresie poprawy czynnosci ptuc lub
stabilizacji czynnosci ptuc, tj. wzrostu FVC lub spadku FVC o maksymalnie 3,3% wartosci
naleznej,

e zmniejszenia prawdopodobienstwa uzyskania MCID w zakresie pogorszenia czynnosci ptuc, tj.

spadku FVC o co najmniej 3,3% wartosci naleznej.

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzalo sie takze z istotnym statystycznie
zmniejszeniem prawdopodobienstwa spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci

naleznej lub wystgpienia zgonu.

Zgodnie z wynikami badania SENSCIS-ON wplyw NIN + SoC na spowolnienie progresji choroby
utrzymywat sie powyzej 52 tyg. terapii. [3]

W analizach oceniajgcych skutecznos¢ terapii stosowanych w leczeniu SSc-ILD FVC jest uznanym
pierwszorzedowym punktem koncowym [2]. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
uznaje FVC za tradycyjny zastepczy punkt koncowy (surogat) pozwalajgcy oceni¢ skutecznos¢ terapii
w tego typu schorzeniach w ramach badan klinicznych. W ramach analizy problemu decyzyjnego [2]
nie odnaleziono jednoznacznego stanowiska Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) dotyczacego
stosowania FVC jako zastepczego punktu koncowego w SSc-ILD, jednak w opracowaniu EMA

dotyczacym zastepczych punktow kohcowych stosowanych w ramach przyspieszonej $ciezki
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rejestracji lekow wskazano, ze roczny spadek %FVC byt wiasciwie dobranym pierwszorzedowym
punktem kohcowym w badaniu rejestracji dla NIN w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc (IPF,

ang. idiopathic pulmonary fibrosis).

Nie odnaleziono przegladu systematycznego odnoszgcego sie do powigzania FVC z przezyciem
catkowitym (OS, ang. Overall survival) lub jakoscig zycia u pacjentéw chorych na SSc-ILD.
Zidentyfikowano natomiast 5 badan pierwotnych wskazujgcych na zwigzek miedzy zmiang wartosci
%FVC a przezyciem pacjentéw z SSc-ILD (por. rozdz. 3.5):

e Goh 2008 [6],

e Goh 2017 [7],

e Hax 2017 [8],

e Hoffmann-Vold 2019 [9],

e Sobanski 2018 (poster konferencyjny) [10].

Wyniki powyzszych badan, jak réwniez przytoczone powyzej opracowania FDA i EMA pozwalajg
wysnu¢ wniosek, ze roczne zmiany w %FVC przektadajg sie na przezycie catkowite pacjentow z
SSc-ILD. Roczny spadek FVC wyrazony przez procent warto$ci naleznej jest zwigzany ze zwiekszong

Smiertelnoscig tych pacjentow [2].

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [11] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnos$ci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy

efektywnosci kosztow jednoczesénie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie -

nalezy woéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztow
lub minimalizacji kosztéw - dopuszcza sie wéwczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwenc;ji

kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci NIN + SoC w poréwnaniu
z PLC + SoC, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych zastosowanie metodyki innej niz
analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis). W celu spetnienia
wytycznych przedstawiono réwniez wyniki analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat

zycia.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [12], analiza

kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
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technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane poréwnujgce
bezposrednio NIN i PLC oraz dowodzace wyzszosci interwencji ocenianej nad technologiami
alternatywnymi. W konsekwencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [13] i dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej odstgpiono od wyznaczania
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci oraz cen progowych skalkulowanych w
taki sposob, aby koszty terapii i wskazane wspotczynniki wyznaczone dla NIN + SoC nie byty wyzsze
niz dla SoC.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkow polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, — koszty

ICUR = :
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [12], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy

ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12). |

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [14], ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje

odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

SSc-ILD jest chorobg trudng do modelowania przede wszystkim ze wzgledu na ziozong i niepewng
Sciezke leczenia, roznorodne wyniki zdrowotne mierzone w badaniach klinicznych i praktyce
klinicznej, rézne formy progresji choroby oraz heterogeniczno$¢ pacjentéw. Dlatego dla rozwazanego
problemu zdrowotnego wykorzystano model mikrosymulacyjny prognozujgcy koszty i efekty
zdrowotne dla okreslonej liczby pojedynczych pacjentéw w dozywotnim horyzoncie czasowym. Model

poréwnuje terapie nintedanibem dodanym do SoC z terapig SoC [14].

Ponizej zestawiono korzysci wynikajgce z wykorzystania modelu mikrosymulacyjnego w poréwnaniu

ze standardowo stosowanym modelem Markowa:

e model mikrosymulacyjny umozliwia modelowanie wynikéw zdrowotnych jako zmiennych ciggtych —

brak koniecznosci okreslania wzajemnie wykluczajgcych sie standéw zdrowia,

pozwala prognozowac przyszte efekty zdrowotne na podstawie znanej historii pacjenta,

charakteryzuje sie elastycznoscia w modelowaniu nieliniowych zaleznosci miedzy

charakterystykami pacjenta a wynikami modelu [14].

W ramach modelu w pierwszej kolejnosci losowane sg zestawy charakterystyk bazowych pacjentéw,
ktére nastepnie sg implementowane do obliczen. Zestawy te losowane sg bezposrednio ze zbioru
charakterystyk pacjentéw uwzglednionych w obu ramionach badania SENSCIS. Charakterystyki te
obejmowaty nastepujgce parametry:

e wiek,
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o plec,

e wzrost,

e masa ciata,

¢ stosowanie metotreksatu (MTX) w momencie wejscia do modelu,

¢ stosowanie mykofenolanu mofetylu (MMF) w momencie wejscia do modelu,

e posta¢ SSc (ograniczona lub uogdlniona),

e obecnosc¢ przeciwciat przeciw topoizomerazie | (obecnos¢ lub brak),

e czas od rozpoznania choroby,

e czas od wystgpienia objawow innych niz objaw Raynauda,

e procent wartosci naleznej FVC (%FVC) na poczatku badania,

e poziom zmian skornych ocenianych na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS) na
poczatku badania,

e warto$¢ uzytecznosci EQ-5D (w ramach niniejszej analizy uwzgledniono normy polskie) na
poczatku badania,

o stopien zwtdknienia ptuc,

e wystepowanie zapalenia btony maziowe;j,

e zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO).

W przypadku braku danych dotyczacych co najmniej jednego z wymienionych parametrow
wykluczano caty profil pacjenta. Podejscie to uznano za wiasciwe, biorgc pod uwage niewielkg liczbe

brakujgcych obserwaciji (10 pacjentéw).

W ramach modelu wylosowano 5000 pacjentow (zestawdw charakterystyk) ze zbioru 566 pacjentéw z
badania SENSCIS (z ramienia NIN + SoC i SoC tgcznie). Nastepnie wykonywano symulacje dla
poszczegolnych pacjentéw. Wylosowany zestaw charakterystyk pacjenta (niezaleznie od tego, czy w
badaniu SENSCIS dotyczyt pacjenta leczonego NIN + SoC czy SoC) stosowano jednoczesnie w obu
ramionach w ten sam sposoéb, poniewaz charakterystyki nie réznity sie istotnie miedzy ramionami. W
kazdym kolejnym cyklu (trwajgcym w modelu 1 miesigc) w pierwszej kolejnosci na podstawie efektow
zdrowotnych z poprzednich cykléw oraz krzywej czasu trwania leczenia (ToT, ang. time of treatment)
okre$lane jest, czy pacjent jest nadal w trakcie leczenia, czy nastepuje przerwanie stosowanej
dotychczas terapii. Nastepnie wyznaczana jest aktualna wartos¢ %FVC zgodnie z modelem regresji
dopasowanym do wynikow badania SENSCIC uzalezniajgcym wartos¢ %FVC od charakterystyk
pacjentéw (w tym zastosowanego leczenia), opisanym w rozdziale 3.2. Na podstawie aktualne;j
wartosci %FVC, statusu leczenia oraz bazowych charakterystyk wyznaczane sg odpowiednie
uzytecznosci stanu zdrowia (model regresji — por. rozdz. 3.7.2) i koszty leczenia (rozdz. 3.8) pacjenta.
Zgon moze nastgpi¢ w dowolnym cyklu, a prawdopodobienstwo zgonu jest aktualizowane na
podstawie aktualnych wynikdéw zdrowotnych. Pacjenci sg obserwowani az do zgonu lub osiggniecia
maksymalnego horyzontu czasowego (50 lat). Po wykonaniu wszystkich symulacji nastepuje

usrednienie wynikdéw otrzymanych dla wszystkich pacjentow.
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Model oryginalny umozliwia réwniez przeprowadzanie modelowania przy uwzglednieniu poziomu
zmian skornych ocenianych na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS). Biorgc jednak pod
uwage ograniczone dane tgczgce mRSS ze Smiertelnoscig, a takze fakt, ze badanie SENSCIS nie
wykazato wplywu na poziom mRSS zastosowanego leczenia, modelowanie tego parametru nie

zostato uwzglednione w analizie.

Strukture adaptowanego modelu przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu

. NIN + SoC . Prognoza:
Wylosowanie Symulacja . o
- uzytecznosci

probki efektow - kosztow

- progresji
- przerywania
terapii
- Smiertelnosci

charakterystyk zdrowotnych:
poczatkowych (w -%FVC
tym %FVC) - zdarzen
niepozadanych

Model jest w catosci zakodowany w jezyku Visual Basic for Applications (VBA) w celu umozliwienia
wykonania szybkiej symulacji wynikéw modelu dla duzej liczby pacjentow.
Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozpoznang SSc zgodnie z aktualnymi

rekomendacjami EULAR/ACR, z obecng SSc-ILD rozpoznang na podstawie badania tomografii
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Definicja populacji docelowej zostata okreslona zgodnie z zapisami proponowanego programu

lekowego dla nintedanibu w terapii SSc-ILD.
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Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w analizie jest nintedanib (NIN) stosowany zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem, dodany do terapii standardowej SSc-ILD (SoC, ang. standard of care). Definicja
interwencji ocenianej jest zgodna z zapisami proponowanego programu lekowego dla nintedanibu w
terapii SSc-ILD.

Rozwazanym komparatorem dla terapii NIN dodanym do SoC jest terapia standardowa (SoC ang.

standard of care) stosowana w leczeniu SSc-ILD.

Polska praktyka kliniczna uwarunkowana jest poprzez aktualny status refundacyjny i w znacznej
mierze odpowiada rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki klinicznej. _

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
pfatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy ptatnika, gdy nie dochodzi do wspoiptacenia pacjentow
za leki lub gdy jest ono znikome. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania nintedanibu nie
dochodzi do wspotptacenia pacjentéw za wnioskowang technologie medyczng. W niniejszej analizie
wydatki swiadczeniobiorcéw ograniczaty sie jedynie do niewielkiego wspétptacenia pacjentéw za leki
stosowane w ramach SoC. W zwigzku z tym wyniki analizy dla perspektywy wspdlnej pfatnika

publicznego i pacjentéw, przedstawiono jako scenariusz analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy analizy

Do modelu zaimplementowano 50-letni horyzont czasowy. Poniewaz $redni wiek pacjentéw z SSc-ILD
w badaniu SENSCIS wynosit 54 lata, przyjecie takiego horyzontu czasowego w analizie odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu [16]. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem
analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i

kosztach wynikajacych z zastosowania uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [11], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.
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Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw na dtugi okres, zgodnie z zaleceniami zawartymi w
wytycznych AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy
uwzglednieniu krotszego horyzontu czasowego — 10 lat (scenariusz 1). Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze w przypadku jednostek chorobowych, w ktérych jak w przypadku SSc-ILD przebieg
leczenia ma wptyw na dtugosé przezycia pacjentéw, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym

jest horyzont dozywotni pacjenta.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
¢ procent wartosci naleznej natezonej pojemnosci zyciowej (%FVC),
e czas trwania terapii,
e wystgpienie zdarzen niepozadanych,

e przezycie catkowite.

Szczegolowy opis parametréw  efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.2, 3.3, 3.4 i 3.5.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:

e koszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jako$¢ (QALY).

Uzytecznosci stanu zdrowia w poszczegdlnych punktach czasowych uwzglednionych w modelu
okreslono na podstawie liniowego modelu efektéw mieszanych dopasowanego do danych o jakosci
zycia pacjentéw z badania klinicznego SENSCIS. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem

zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie danych literaturowych (rozdz. 3.7).

Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:

e Kkoszty nintedanibu,

e koszty SoC,

e Kkoszty monitorowania w ramach PL,

e Kkoszty hospitalizacji,

e koszty wizyt specjalistycznych,

e Kkoszty pozostatych procedur medycznych,
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e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [12].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych (scenariusz 2).

. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy stanami modelu
odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak jakby pacjenci
przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie szczegdlnie w
przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice pomiedzy

obliczeniami dla poczagtku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest
wzglednie krotki, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. W przypadku tak krétkich cykli

nie uwzglednienie korekty nie bedzie miato prawdopodobnie wptywu na wyniki analizy.
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Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [13],
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt [17].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, roznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w
uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy
porownywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej
(trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

zdrowiu).
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Dla poszczegélnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla parametrow hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametréow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacii
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normainy;

dla odsetkow, proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ oraz spadkéw uzytecznosci przyjeto
rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

dla zmiennych wielowymiarowych, jak np. wspotczynniki w modelach regresji dla %FVC i
uzytecznosci oraz parametréw funkcji parametrycznych czasu trwania leczenia i przezycia
catkowitego, zastosowano wielowymiarowy rozktad normainy;

dla dlugosci okresowego przerwania leczenia oraz sredniego kosztu procedur na pacjenta w
danym cyklu (uwzgledniajgcego koszty jednostkowe procedur oraz prawdopodobienstwo ich

wykonania) przyjeto rozktad normalny [18].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy,

czasu trwania leczenia NIN,

udziatéw terapii wchodzgcych w sktad SoC,

zrédta danych dla prognozy przezycia catkowitego,
czestotliwosci hospitalizacji i wizyt specjalistycznych,
prawdopodobienstwa wykonania cewnikowania prawego serca,
kosztu hospitalizaciji,

perspektywy analizy.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.3.
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3. Dane zrodtowe

3.1. Charakterystyka populacji

Dane dotyczgce charakterystyk poczatkowych pacjentdow z populacji docelowej zaczerpnieto z
badania SENSCIS [14]. Wykorzystano dane pacjenckie (patient-level data). Zgodnie z zatozeniem
autoréw oryginalnego modelu, w przypadku braku danych dotyczgcych co najmniej jednej z
wymaganych charakterystyk pacjenta wykluczono caty profil pacjenta. Biorgc pod uwage niewielkg

liczbe brakujgcych obserwaciji, przyjete zatozenie nie ma istotnego wptywu na wyniki.

Srednie wartosci uwzglednionych parametréw (z pominieciem brakujgcych obserwaciji) zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Parametr Wartos¢

Czas od rozpoznania choroby (srednia w latach [SD])

Czas od pojawienia si¢ objawoéw innych niz Raynauda (Srednia w latach [SD])

Procent wartosci naleznej FVC (sSrednia w % [SD])

Zmiany skérne oceniane na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS) (srednia [SD])

Wartos¢ uzytecznosci EQ-5D (normy polskie) na poczatku badania ($rednia [SD])

Liczba pacjentow [ ]
Wiek (srednia w latach [SD]) [ ]
Kobiety _
Pte¢ (n, %)
Mezczyzni I
Wzrost (Srednia w cm [SD]) _
Masa ciata (Srednia w kg [SD]) [ ]
Nie |
Stosowanie metotreksatu (MTX) (n, %)
Tak [
Nie [
Stosowanie mykofenolanu mofetylu (MMF) (n, %)
Tak [
Uogélniona skérna [ ]
Posta¢ SSc (n, %)
Ograniczona skérna [ ]
Brak |
Obecnosé¢ przeciwciat przeciw topoizomerazie | (n, %)
Obecna I
I
I
I
|
I
I

Stopien zwidknienia ptuc (Srednia [SD])
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. . S Nie —
Wystepowanie zapalenia blony maziowej (n, %) ok
Zdolnosé dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO) ($rednia [SD]) ]

W ramach analizy podstawowej wylosowano 5000 zestawow charakterystyk ze zbioru 566 pacjentow

z badania SENSCIS (z ramienia NIN + SoC i SoC tgcznie). Nastepnie wykonywano symulacje dla

poszczegolnych pacjentéw jednoczesnie w obu ramionach.

Efektywnos¢ interwencji

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SENSCIS byt spadek natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC) mierzony w mil/rok. Stosunek zaobserwowanego FVC do znormalizowanej
wzgledem wieku, pici i wzrostu wartosci przewidywanej FVC okreslany jest jako procent wartosci
naleznej FVC (%FVC) i jest jednym z parametréw najczesciej okreslajgcym w badaniach funkcje ptuc
[3, 14]. Wykazano, ze spadek %FVC jest dobrym predykatorem wzrostu $miertelno$é pacjentéw w
przebiegu SSc-ILD [7, 10]. Ponadto w badaniach dla innych wskazan, {j. idiopatycznego widknienia
ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis) — innej choroby przebiegajgcej z witdknieniem ptuc,
wykazano, ze zmiana %FVC jest zwigzana ze zmiang jakosci zycia pacjentéw — im nizsza wartos¢
%FVC tym nizsza wartosci uzytecznosci [19, 20]. Powyzsze obserwacje zostaty dodatkowo

potwierdzone przez obserwowane wyniki uzyskane w badaniu SENSCIS.

Autorzy oryginalnego modelu do danych pacjenckich z badania SENSCIS dopasowali liniowy model
efektdw mieszanych (ang. linear mixed effects model) w celu prognozy na bazie charakterystyk

pacjentow (w tym zastosowanego leczenia) wartosci %FVC w czasie. Dane z badania wykorzystane
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do wyznaczenia modelu ucieto w 52. tygodniu obserwacji ze wzgledu na fakt, iz wykazano
zréznicowane wypadanie mtodszych pacjentéw (z nizszymi wartosciami %FVC) w ramieniu placebo w
badaniu w okresie pézniejszym, co mogtoby sztucznie podwyzszy¢ wartosci %FVC uzyskane w
ramieniu NIN po 52 tygodniach. Szczegdty zamieszczono w dokumencie zrodtowym [14].

Model obejmowat efekty state dla uwzglednionych zmiennych (w tym zmienng zwigzang z
zastosowanym leczeniem) oraz efekty losowe: statg i nachylenie krzywej. Zmienne w modelu regres;ji
zostaly wybrane metodg eliminacji wstecznej. Podejscie to zostato wsparte literaturg, przez co
zmienne zostaly uwzglednione niezaleznie od ich istotnosci statystycznej. Oszacowane parametry

zamieszczono w ponizszych tabelach (Tabela 3, Tabela 4).

Tabela 3.
Parametry liniowego modelu efektéw mieszanych dla wartosci %FVC - Efekty state

Zmienna Wspotczynnik

Tabela 4.
Parametry liniowego modelu efektow mieszanych dla wartosci %FVC — Efekty losowe

Zmienna Wspoétczynnik Macierz kowariancji
[ | | [ [
| 1 [ [

Wartos¢ %FVC jest modelowana jako funkcja uwzglednionych parametrow z wartosciami
wyznaczanymi dla kazdego ramienia leczenia i dla poszczegdlnych pacjentow w kazdym cyklu
modelu. W ramieniu NIN + SoC w przypadku zaprzestania leczenia NIN wartos¢ %FVC w kolejnych
cyklach wyznaczana jest jak dla pacjentéw z ramienia SoC (placebo, tj. stosuje sie wspoétczynnik
regresji [l da stosowania placebo). Podejscie to wydaje sie by¢ uzasadnione, poniewaz nie ma

dowodéw na to, ze w przypadku zaprzestania leczenia NIN utrzymuje sie efekt spowalniania
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pogarszania sie czynnosci ptuc. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze brak uwzglednienia okresu, w ktorym

utrzymywatby sie wptyw NIN na spadek %FVC wydaje sie by¢ zatozeniem konserwatywnym.

W modelu zatozono, ze wartosci %FVC dla poszczegdlnych pacjentéw nie mogg przekraczaé¢ 120%
oraz nie mogg spas¢ ponizej 40%. Wartos¢ ponizej 40% utozsamiana jest ze zgonem pacjenta (por.
rozdz. 3.5).

Na wykresach ponizej zaprezentowano ostatecznie dopasowany model regresji dla wartosci %FVC
(Wykres 1, Wykres 2).

Wykres 1.
Liniowy model efektow mieszanych dopasowany do danych z badania SENSCIS dla wartosci %FVC — dopasowanie do
52. tygodnia

AWTARGET - czas mierzony w dniach
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Wykres 2.
Liniowy model efektéw mieszanych dopasowany do danych z badania SENSCIS dla wartosci %FVC — ekstrapolacja
poza okres 52 tygodni

AWTARGET - czas mierzony w dniach

Czas trwania terapii

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego dla NIN w leczeniu SSc-ILD [1], kryteria

wylgczenia z programu obejmuja:
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W badaniu SENSCIS pacjenci przerywali leczenie gtdwnie z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (AE) (40 pacjentéw w ramieniu NIN i 21 pacjentéw w ramieniu placebo). Pozostatymi
przyczynami przerwania leczenia byta odmowa pacjenta kontynuowania terapii (9 pacjentéw w
ramieniu NIN i 7 pacjentdw w ramieniu placebo), odstepstwa od protokotu (po 1 pacjencie w kazdym

ramieniu) oraz inne powody (6 pacjentéw w ramieniu NIN i 2 pacjentéw w ramieniu placebo) [16].

Krzywe czasu trwania terapii (ToT, ang. time on treatment) uzyskane bezposrednio z badania
SENSCIS, okres$lajgce czas od rozpoczecia leczenia do jego catkowitego zaprzestania (w badaniu
mozliwe bylo okresowe przerwanie leczenia, po ktérym nastepowato ponowne wigczenie do terapii,

patrz rozdz. 3.6.2), przedstawiono ponizej (Wykres 3) [14].

Wykres 3.
Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do catkowitego zaprzestania leczenia
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Okres obserwacji w badaniu SENSCIS siegat 100 tygodni. Dane dotyczgce czestosci wystepowania
AE prowadzgcych do przerwania terapii w badaniu SENSCIS raportowane dla okreséw obserwacji 52
tygodnie i 100 tygodni wskazujg, ze wystepowanie tych AE nie rézni sie znaczgco w tych okresach
(Tabela 5).

Tabela 5.
Czestos¢ wystepowania AE prowadzacych do przerwania terapii dla poréwnania NIN vs PLC w terapii SSc-ILD [3]

NIN PLC
Okres obserwaciji
n/N (%) n/N (%)
52 tyg. + 28 dni 46/288 (16%) 25/288 (9%)
100 tyg. + 28 dni 50/288 (17%) 29/288 (10%)
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Wikres 4.

Dla terapii SoC w modelu uwzgledniono jednakowe krzywe przerywania terapii niezaleznie od
ramienia analizy. Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na zréznicowanie czasu trwania tej
terapii stosowanej samodzielnie i w przypadku dodania NIN. Biorgc pod uwage wyzszg skutecznosc¢

terapii NIN + SoC niz SoC, zatozenie to wydaje sie konserwatywne.

Do badania SENSCIS wtgczano pacjentéow przyjmujgcych mykofenolan mofetylu lub metotreksat pod
warunkiem ich stosowania w statej dawce przez okres co najmniej 6 miesiecy przed randomizacja [3].
Biorgc pod uwage, ze terapia SoC w momencie kwalifikacji do badania SENSCIS musiata byc¢
ustabilizowana, nalezy sie spodziewac, ze krzywa ToT dla ramienia placebo + SoC z tego badania
dotyczy gtéwnie przerywania terapii zaslepionym placebo, a stosowania SoC nie przerywano lub

przerywano w stopniu nieznacznym (brak informacji na ten temat w badaniu).

ZauwazyC tez nalezy, ze pacjenci wtgczani do proponowanego programu lekowego bedag najpewniej
charakteryzowaé sie roznym czasem trwania terapii SSc-ILD i etapem choroby. Ponadto, bioragc pod
uwage duze obcigzenie zwigzane z SSc-ILD i brak skutecznych metod leczenia w populacji
docelowej, w przypadku niepowodzenia jednego leku wchodzgcego w sktad SoC (patrz rozdz. 2.4),
najpewniej stosowany jest inny lek z tej grupy. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze leki
immunosupresyjne stosowane sg takze do leczenia innych manifestacji twardziny uktadowej, np.
skornej, co réwniez ma wptyw na decyzje kliniczne i diugos¢ leczenia SoC. W $wietle braku
jednoznacznego schematu postepowania u pacjentéw z populacji docelowej i trudnosci w okresleniu
kolejnych linii leczenia w przypadku niepowodzenia dotychczasowego leczenia SSc-ILD, w analizie

podstawowej przyjeto, ze SoC bedzie stosowany dozywotnio w obu ramionach analizy (Wykres 5).
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Podejscie takie pozwala na uwzglednienie ewentualnych kolejnych linii leczenia SoC po
niepowodzeniu aktualnie stosowanego schematu bez koniecznosci okreslenia, w ktérym momencie
nastgpi zmiana leku oraz jaka terapia bedzie stosowana po zmianie leku. Zatozenie takie jest rowniez
konserwatywne ze wzgledu na diuzsze przezycie pacjentéw leczonych NIN + SoC w poréwnaniu z

SoC, a w konsekwencji dtuzsze naliczanie kosztéw SoC w ramieniu NIN + SoC.

Wykres 5.
Krzywe przerywania SoC zastosowane w analizie (jednakowe dla obydwu ramion)

Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych (AE, ang. adverse events). Dane
dotyczace wystepowania zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z analizy klinicznej [3], w ktorej
zestawiono dane w tym zakresie z badania SENSCIS. Wybrano zdarzenia spetniajgce nastepujgce
kryteria:

e zdarzenie okreslane jako ciezkie,

e zdarzenie, ktére wystgpito u przynajmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek ramieniu leczenia w

okresie obserwacji 100 tyg. + 28 dni badania SENSCIS,
e zdarzenia, dla ktérych roznica w wystepowaniu pomiedzy ramionami w badaniu byta istotna

statystycznie.

W analizie zostaty uwzglednione ciezkie zdarzenia niepozadane ze wzgledu na koniecznosé
hospitalizacji w przypadku ich wystgpienia, co jest zwigzane z wyzszym kosztem leczenia AE, a w

rezultacie wickszym wptywem na wyniki analizy.

Jedynym zdarzeniem niepozadanym, ktére spetniato powyzsze kryteria, byty zakazenia i zarazenia

pasozytnicze (Tabela 6). W analizie pominieto pozostate zdarzenia niepozadane raportowane w
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analizie klinicznej jako nieréznicujgce NIN + SoC i SoC lub o znikomym koszcie leczenia, a zatem

wplywie na wyniki analizy.

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania wybranych zdarzen niepozadanych z badania SENSCIS - okres obserwacji: 100 tyg. + 28 dni

NIN vs PLC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Zakazenia i zarazenia X _ .
pasozytnicze 26/288 (9%) 12/288 (4%) 2,17 [1,12; 4,21] NNH =20 [11; 121]

Uwzglednienie powyzszych zdarzen ma wptyw na koszty (por. rozdz. 3.8.8) oraz uzytecznosci stanow

zdrowia (por. 3.7.4).

W celu zachowania spéjnosci zatozen w modelu - w przypadku modelowania przerywania leczenia z
powoddéw innych niz nieskuteczno$¢ terapii (w tym najpewniej wystgpienia ciezkich AE) jedynie w
okresie do 100 tygodni trwania leczenia (na podstawie krzywej ToT z badania SENSCIS w analizie
podstawowej i na podstawie czestosci wystepowania AE prowadzacych do przerwania leczenia w tym
badaniu w scenariuszu 3 analizy wrazliwosci) naliczenie kosztéw i spadkéw uzytecznosci zwigzanych
z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych réwniez przeprowadzono tylko przez pierwsze 100 tygodni
analizy. Dla uproszczenia obliczen koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i uzyteczno$ci zwigzane z
AE zostaty naliczone wszystkim pacjentom w pierwszym cyklu zgodnie z czestoscig ich wystepowania
w badaniu SENSCIS.

W przypadku modelowania przerywania leczenia z powoddw innych niz nieskutecznos¢ terapii w
horyzoncie dozywotnim (na podstawie krzywej ToT z badania SENSCIS ekstrapolowanej dozywotnio
w scenariuszu 3 analizy wrazliwosci konsekwentnie uwzgledniono naliczanie kosztow leczenia
zdarzenh niepozgdanych i uzytecznosci zwigzanych z AE w horyzoncie dozywotnim w kazdym cyklu
modelu zgodnie z prawdopodobienstwem wystgpienia tych zdarzen okreslonym ponizszg formuta.

Szczegoty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 7).

prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia na cykl

-1 ( tosé AE dtugosé cyklu (w dniach))
- AP\ TerRerose liczba dni w roku '

Tabela 7.
Miesieczne prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie

NIN + SoC

Prawd. wystapienia na
cykl

Prawd. wystapienia na

P Czestos¢

Czestos¢

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9% 0,7% 4% 0,3%

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 36



3.5.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Przezycie catkowite

Ze wzgledu na krotki okres obserwacji badania klinicznego SENSCIS w stosunku do oczekiwanej
diugosci zycia pacjentéw z SSc-ILD dane dotyczgce catkowitego przezycia pacjentéw zebrane w tym
badaniu byly ograniczone. Odnotowano jedynie 9 zgonéw w grupie placebo i 10 zgonéw w grupie NIN
[14]. W konsekwencji w oryginalnym modelu ekonomicznym wykorzystano dostepne dane literaturowe
dotyczgce Smiertelnosci pacjentéw z SSc-ILD. W odnalezionych badaniach [6, 10] wykazano, ze
Smiertelnos¢ wsrod pacjentéw, u ktérych w przebiegu choroby zaobserwowano okreslony spadek
%FVC wzgledem wartosci wyjsciowej lub u ktérych wartos¢ %FVC znajduje sie ponizej pewnego
poziomu, jest istotnie gorsza niz w przypadku pacjentéw ze stabilng wartoscig %FVC. W zwigzku z
tym w modelu uwzgledniono zwigzek miedzy obnizeniem wartosci procenta wartosci naleznej FVC

(%FVC) a zwigkszonym ryzykiem zgonu u pacjentdow z populacji docelowe;.

W celu odnalezienia danych dotyczacych wplywu wartosci %FVC na przezycie catkowite pacjentow z
SSc-ILD w ramach opracowanego dostosowania analizy dokonano przegladu systematycznego bazy
Pubmed [21]. Poszukiwano publikacji poréwnujgcych krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia
catkowitego wsréd pacjentéw z SSc-ILD w zaleznosci od zmiany wartosci %FVC. W celu umozliwienia
implementacji odnalezionych danych do modelu ekonomicznego preferowanymi badaniami byly te,
ktére oprocz krzywych raportowaty wartos¢ ryzyka wzglednego (HR, ang. hazard ratio) dla
porownanych grup. Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (por. rozdz.
A1.3).

W ramach przeszukania bazy Pubmed odnaleziono 4 badania prezentujgce krzywe przezycia dla
pacjentéw z SSc-ILD w zaleznosci od %FVC — Goh 2008 [6], Goh 2017 [7], Hax 2017 [8] i Hoffmann-
Vold 2019 [9]. Ponadto w ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono poster Sobanski
2018 [10].

Badanie Goh 2008 obejmowato 215 kolejnych pacjentéw z SSc-ILD przyjetych w szpitalu Royal
Brompton w Londynie w okresie od stycznia 1990 roku do grudnia 1999 roku. W badaniu
zaprezentowano krzywe przezycia dla pacjentow z %FVC=70% oraz %FVC<70% na poczatku
badania oraz HR dla poréwnania tych grup (Tabela 8, Wykres 6). Ponadto poréwnano przezycie u
pacjentéw z chorobg ograniczong (limited) oraz rozlegta (extensive) (Tabela 8, Wykres 7). Choroba
byta definiowana jako ograniczona w przypadku, gdy zmiany widkniste w badaniu HRCT<10% lub gdy
wynosity one 10-30% przy jednoczesnym poziomie %FVCz70%, natomiast choroba rozlegta byta
stwierdzana w przypadku, gdy zmiany witdkniste w badaniu HRCT>30% lub gdy wynosity 10-30%

przy jednoczesnym poziomie %FVC<70%.

Tabela 8.
Wartosci HR w badaniu Goh 2008

Dolna granica Gérna granica

Poréwnanie grupy chorych z SSc-ILD HR 95%- przedziatlu  95%- przedzialtu  P-value
ufnosci ufnosci

Choroba rozlegta w poréwnaniu z chorobg 215 3,46 2,19 5,46 p<0,0005
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Dolna granica Gorna granica

Poréwnanie grupy chorych z SSc-ILD 95%- przedziatlu  95%- przedziatlu  P-value
ufnosci ufnosci

ograniczong ?

%FVC270% w poréwnaniu z %FVC<70% 215 2,11 1,34 3,32 0,001

a) Choroba byta definiowana jako ograniczona w przypadku, gdy zmiany wtokniste w badaniu HRCT<10% lub gdy wynosity one 10-30% przy
jednoczesnym poziomie %FVC=70%, natomiast choroba rozlegta byta stwierdzana w przypadku gdy zmiany wtdkniste w badaniu HRCT>30% lub
gdy wynosity 10-30% przy jednoczesnym poziomie %FVC<70%.

Wykres 6.
Przezycie catkowite w badaniu Goh 2008 — %FVC270% vs %FVC<70%
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Wykres 7.
Prieiycie catkowite w badaniu Goh 2008 - pacjenci z choroba ograniczong (limited) vs rozlegta (extensive)
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Badanie Goh 2017 obejmowato 215 pacjentéw z badania Goh 2008 z wykluczeniem pacjentéw, u
ktérych wystgpit zgon w ciggu pierwszych 9 miesiecy obserwacji (n=15) oraz dla ktérych nie byly
dostepne seryjne pomiary czynnosci ptuc w ciggu pierwszych 12 miesiecy obserwacji (n=38).
Pozostatych 162 pacjentéow stanowito populacje badang w Goh 2017. W publikacji tej zaprezentowano

krzywe przezycia dla pacjentéw ze spadkiem FVC o co najmniej 10% i ze spadkiem FVC o mniej niz
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10% po 12 miesigcach obserwacji (zakres 9-18 miesiecy) w poréwnaniu z wyjsciowg wartoscig FVC
oraz HR dla poréwnania tych grup (Tabela 9, Wykres 8). Zgodnie z definicjg %FVC stanowi stosunek
zaobserwowanego FVC do wartosci przewidywanej FVC znormalizowanej w oparciu o dane
antropometryczne pacjenta. Poniewaz okres obserwacji zmiany FVC w badaniu Goh 2017 jest
wzglednie krétki (12 miesiecy), to znormalizowana wzgledem wieku, ptci i wzrostu wartosé
przewidywana FVC dla konkretnego pacjenta najprawdopodobniej nie zmieni sie w tym okresie, a
zatem takze %FVC. Spadek wartosci FVC o 10% w poréwnaniu z wyjsciowg wartoscig FVC
utozsamiono zatem ze wzglednym spadkiem %FVC o 10% w poréwnaniu z wyjsciowg wartoscig
%FVC.

Tabela 9.
Wartosci HR w badaniu Goh 2017

Dolna granica Gorna granica

Poréwnanie grupy chorych z SSc-ILD HR 95%- przedziatlu  95%- przedziatlu  P-value
ufnosci ufnosci

Spadek %FVC210% w poréwnaniu ze

spadkiem %FVC<10% po 12 miesigcach 162 1,84 1,14 2,97 0,01
obserwacji
Wykres 8.
Przezycie catkowite w badaniu Goh 2017 — spadek %FVC<10% vs %FVC210% po 12 miesigcach
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W badaniu Hax 2017 uwzgledniono dane 177 brazylijskich pacjentéw z SSc wtgczonych do leczenia w
okresie od kwietnia 2000 roku do listopada 2009 roku, wsrdd ktérych 101 chorych miato stwierdzone
ILD. W badaniu poréwnano przezycie catkowite u pacjentdw z chorobg ograniczong (/imited)
wzgledem pacjentéw z chorobg rozlegltg (extensive), o definicjach zbieznych z przyjetymi w pracy
Goh 2008, na podstawie danych dla 92 pacjentéw z SSc-ILD, u ktérych mozliwe byto ustalenie stopnia
zmian widknistych w badaniu HRCT (Tabela 10, Wykres 9). Uzyskane wyniki wskazujg na wysoki

stopien réznicowania $miertelnosci u pacjentdw z ograniczong i rozlegta chorobg SSc-ILD.
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Tabela 10.
Wartosci HR w badaniu Hax 2017

Dolna granica Gérna granica

Poréwnanie grupy chorych z SSc-ILD HR 95%- przedziatlu  95%- przedziatlu  P-value
ufnosci ufnosci

Choroba rozlegta w poréwnaniu z chorobg

ograniczong ? 92 3,42 2,12 5,52 p<0,0001

a) Choroba byta definiowana jako ograniczona w przypadku, gdy zmiany wiokniste w badaniu HRCT<10% lub gdy wynosity one 10-30% przy
jednoczesnym poziomie %FVC2=70%, natomiast choroba rozlegta byta stwierdzana w przypadku gdy zmiany wiékniste w badaniu HRCT>30% lub
gdy wynosity 10-30% przy jednoczesnym poziomie %FVC<70%.

Wykres 9.
Przezycie catkowite w badaniu Hax 2017 — pacjenci z choroba ograniczong (limited) vs rozlegta (extensive)
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Do badania Hoffmann-Vold 2019 zostali wigczeni wszyscy pacjenci z SSc mieszkajgcy w Norwegii w
latach 2000-2012 (815 pacjentéw, z czego 324 miato stwierdzone ILD). Wiekszo$¢ raportowanych w
badaniu wynikow dotyczy catej populacji pacjentow z SSc. Wskazujg one na istotny statystycznie

wptyw %FVC raportowany na poczgtku badania na $miertelnos¢ tych chorych.

Przebieg ILD w okresie obserwaciji (Srednio 6,2 lata) w badaniu w grupie chorych z SSc-ILD oceniano
na podstawie zmian %FVC i klasyfikowano jako ciezkg progresje ILD (gdy spadek %FVC>10% lub 5—
10% z jednoczesnym spadkiem DLCO=15%), umiarkowang progresje ILD (gdy spadek %FVC byt w
zakresie 5-10%) lub stabilny poziom FVC (+/- 5% zmiana %FVC). W badaniu zaprezentowano
krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego u 228 pacjentdw z SSc-ILD z podziatem na
pacjentéw ze stabilnym poziomem FVC (n=87) oraz pacjentéw z progresjg ILD (n=141) (Wykres 10).
W badaniu nie przedstawiono wartosci HR dla poréwnania tych grup, dlatego dane z badania zostaty

uwzglednione jedynie w celu walidacji wynikéw modelu (por. rozdz. 6.3).
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Wykres 10.
Przezycie catkowite w badaniu Hoffmann-Vold 2019 — pacjenci z progresja ILD vs stabilny poziomem FVC
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Na posterze Sobanski 2018 opisano wyniki diugoterminowego badania kohortowego obejmujgcego
dane 893 pacjentéw z SSc-ILD wigczonych do bazy European Scleroderma Trial and Research
(EUSTAR) w okresie od 1 stycznia 2009 roku do 3 maja 2018 roku. W publikacji zaprezentowano
krzywe przezycia tych pacjentédw w grupach podzielonych wg wartosci %FVC raportowanych w
okresie pierwszych 12 miesiecy obserwacji: wzrost lub brak spadku %FVC, spadek %FVC o 0-10
punktow procentowych, spadek %FVC>10 punktéw procentowych (Wykres 11). Do uwzglednionych
danych dopasowano modele proporcjonalnego hazardu Coxa. Stosujgc modele jedno- i
wielowymiarowe, zidentyfikowano zmienng okreslajacg spadek %FVC>10% jako majacg wptyw na

przezycie catkowite pacjentow (Tabela 11).

Tabela 11.
Wartosci HR w badaniu Sobanski 2018

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa ?

Poréwnanie grupy chorych z Dolna Gorna Dolna Goérna

N granica granica granica granica
izl HR 95%- 95%- b HR 95%- 95%- P

przedziatu przedziatu value przedzialu przedziatu value

ufnosci ufnosci ufnosci ufnosci

Zmiana %FVC w ciggu pierwszych 12 miesiecy obserwacji

Wzrost lub brak spadku %FVC Ref. Ref.
Spadek %FVC o 0-10% 893 11 0,58 21 0,761 1,3 0,6 2,84 0,511
Spadek %FVC>10% 3,06 1,59 5,88 0,001 3,81 1,67 8,66 0,001

a) Modele dostosowane do wieku, ptci, palenia tytoniu i stosowania terapii immunosupresyjnej
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Wykres 11.
Przezycie catkowite w badaniu Sobanski 2018 — wzrost lub brak spadku %FVC, spadek %FVC o 0-10% i spadek
%FVC>10% w ciagu 12 miesigcy
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Do dalszych rozwazan zakwalifikowano badania Sobanski 2018 oraz Goh 2017 zawierajgce dane
dotyczgce przezycia w zaleznosci od wystgpienia spadku wyniku %FVC>10% w ciggu pierwszych 12
miesiecy leczenia, co posrednio pozwala odzwierciedlic wptyw terapii NIN + SoC i PLC + SoC na
przezycie catkowite pacjentow z populacji docelowej poprzez uzyskiwane u nich zmiany wyniku
%FVC. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach tych réznie rozumiano spadek o 10% — w badaniu

Sobanski 2018 uwzgledniono zmiane bezwzgledng %FVC (zmiana %FVC o 10 punktow

procentowych) natomiast w badaniu Goh 2017 uwzgledniono wzgledng zmiane FVC o 10% [

N, 12y jecie takiego zatozenia w
odniesieniu do danych dla OS ma réwniez niewielki wptyw na wyniki analizy. | EGcNINGEG

Uwzglednienie przezycia pacjentéw w podgrupach %FVC270% i %FVC<70% z badania Goh 2008
oraz choroba ograniczona (limited) i rozlegta (extensive) z badan Goh 2008 lub Hax 2017 nie
pozwolitoby na odzwierciedlenie wptywu zmiany %FVC w trakcie leczenia SSc-ILD wzgledem wartosci
bazowej, gdyz odnosi sie jedynie do aktualnej wartosci %FVC i/lub wyniku badania HRCT. Ponadto
biorgc pod uwage kryteria wigczenia do proponowanego PL u wiekszosci pacjentdow z populacji
docelowej najpewniej juz w momencie wigczenia do leczenia w PL mozna stwierdzi¢ %FVC<70% i/lub
chorobe rozlegtg. Oznacza to, ze wykorzystanie danych z wymienionych badan nie pozwolitoby na
ujecie wplywu pogorszenia sie choroby na przezycie catkowite pacjentéw. Badanie Hoffmann-Vold
2019 zostato wykluczone ze wzgledu na brak raportowania wartosci HR dla poréwnanych grup
pacjentow. Publikacje Goh 2008, Hax 2017 i Hoffmann-Vold 2019 rozwazono zatem jedynie w ramach

walidacji wynikéw analizy (por. rozdz. 6.3).
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W kolejnym kroku w celu ekstrapolacji dostepnych danych dotyczacych przezycia catkowitego poza
okres obserwacji badan Goh 2017 i Sobanski 2018 do krzywych Kaplana-Meiera wtasciwych dla
pacjentow, u ktoérych nastgpit wzrost lub brak spadku poziomu %FVC z tych publikacji, dopasowano
funkcje parametryczne. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w ramach publikacji Sobanski 2018 dostepna byta
takze krzywa ,spadek %FVC o 0-10%”, jednak ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic
miedzy tg krzywg a krzywg ,wzrost lub brak spadku %FVC” jako bazowg krzywg odzwierciedlajgca
przezycie pacjentéw wchodzacych do modelu wybrano te drugg. Dopasowanie funkcji zostato
ocenione z wykorzystaniem Kryterium Informacyjnego Akaike (AIC), Bayesowskiego Kryterium
Informacyjnego (BIC), graficznej oceny kazdej z funkcji parametrycznych oraz wiedzy o oczekiwanym
wyniku ekstrapolacji. Niskie wartosci AIC i BIC wskazujg na lepsze dopasowanie funkgciji
parametrycznej do danych rzeczywistych. Ocenie poddano funkcje: wyktadnicza, Weibulla, log-
normalng, log-logistyczng, Gompertza oraz uogodlniong gamma. W ponizszej tabeli (Tabela 3)
zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z tych funkcji parametrycznych. W przypadku krzywych z
publikacji Sobanski 2018 dopasowanie zostato przeprowadzone przez autoréw oryginalnego modelu
(Wykres 12), natomiast dopasowanie funkcji parametrycznych do krzywej z publikacji Goh 2017

przeprowadzono w ramach niniejszej analizy z wykorzystaniem programu R (Wykres 13).

Tabela 12.
Ocena dopasowania funkcji parametrycznych OS - Sobanski 2018, Goh 2017

Rozktad AIC =1(03

Sobanski 2018

Wyktadniczy 528 531
Weibull 528 536
Log-normalny 527 535
Log-logistyczny 528 536
Gompertz 529 537
Uogélniony gamma 529 540
Goh 2017
Wyktadniczy -1633 -1625
Weibull -2227 -2215
Log-normalny -2204 -2192
Log-logistyczny -2244 -2232
Gompertz -2103 -2091
Uogélniony gamma -2250 -2234
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Wykres 12.
Dopasowanie funkcji parametrycznych — Sobanski 2018

Wykres 13.
Dopasowanie funkcji parametrycznych — G
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Z poréwnania powyzszych wykreséw wynika, ze krzywe Kaplana-Meiera z publikacji Sobanski 2018
oraz Goh 2017 s3g zbiezne. Badanie Goh 2017 prezentuje wyniki w dluzszym horyzoncie czasowym
niz publikacja Sobanski 2018. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze funkcja uogdlniona gamma najlepiej
dopasowana wedtug kryteriw AIC i BIC do danych z badania Goh 2017 jest pod wzgledem
graficznych réwnie dobrze dopasowana do danych z badania Sobanski 2018 (Wykres 14). Z tego
powodu w ramach analizy podstawowej do prognozy przezycia catkowitego pacjentéw, u ktérych
spadek %FVC po 12 miesigcach nie przekroczyt 10%, zastosowano krzywag uogdlniong gamma
dopasowang do danych z badania Goh 2017. W analizie wrazliwosci uwzgledniono funkcje
wykfadnicza najlepiej dopasowang wedtug kryteriow AIC i BIC do danych z publikacji Sobanski 2018

(scenariusz 6).

Wykres 14.
Najlepiej dopasowane wedtug kryteriow AIC i BIC funkcje parametryczne do danych z publikacji Sobanski 2018 i Goh
2017

W celu wyznaczenia $miertelnosci u pacjentow, u ktérych wystapit spadek %FVC o 210% po 12
miesigcach obserwacji do wybranych powyzej krzywych przezycia catkowitego zastosowano
odpowiednie wartosci hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio). W ramach analizy podstawowej
uwzgledniajgcej krzywg uogodlniong gamma dopasowang do danych z badania Goh 2017 wartos¢ HR
wyznaczono réwniez na podstawie tego badania w celu zachowaniu spdéjnosci zrédet danych
(HR=1,84). W ramach analizy wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono funkcje wyktadniczg dopasowang do
danych z publikacji Sobanski 2018, wartos¢ HR przyjeto na poziomie 3,06 okreslong dla modelu

jednowymiarowego zaprezentowanego w tej publikaciji.
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Wartosci HR wyznaczone w publikacji Goh 2017 odnoszg sie do zmiany %FVC po 12 miesigcach
(zakres 9-18 miesiecy obserwacji), natomiast w badaniu Sobanski 2018 — w ciggu pierwszych 12
miesiecy obserwacji. Dla uproszczenia w ramach niniejszej analizy warto§¢ HR obnizajgcego
przezycie catkowite u pacjentéw ze zmiang %FVC o 210% zastosowano w przypadku, gdy dokfadnie
po 12 miesigcach leczenia w modelu nastgpit spadek wartosci %FVC o co najmniej 10% w
poréwnaniu z wyjsciowg wartoscig %FVC. Brak jest danych pozwalajgcych okresli¢ wptyw wystgpienia

takiego spadku w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy.

Podsumowanie dotyczace danych dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentéw z SSc-ILD przyjetych

w niniejszej analizie zestawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Wybor danych dotyczacych przezycia catkowitego

Funkcja parametryczna dla Wartos¢ HR dla spadku

Scenariusz analizy Zrédto danych smiertelnosci bazowej %FVC>10% po 12
(spadek %FVC<10%) miesigcach analizy
Analiza podstawowa Goh 2017 Uogolniony gamma 1,84
Analiza wrazliwosci Sobanski 2018 Wyktadniczy 3,06

Smiertelno$é pacjentéw w modelu zostata ograniczona przez $miertelno$é populacji ogéinej w Polsce
okreslonej na podstawie danych GUS [22]. Przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu w dowolnym
cyklu u chorych z SSc-ILD nie moze byé¢ nizsze niz prawdopodobienstwo zgonu w tym czasie u os6b

w populacji ogéinej w tym samym wieku (Tabela 14).

Tabela 14.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej (2019)

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
0 0,39% 0,37% 50 0,64% 0,24%
1 0,03% 0,02% 51 0,70% 0,26%
2 0,02% 0,01% 52 0,77% 0,29%
3 0,01% 0,01% 53 0,84% 0,32%
4 0,01% 0,01% 54 0,92% 0,35%
5 0,01% 0,01% 55 1,01% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,12% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,49%
8 0,01% 0,01% 58 1,35% 0,54%
9 0,01% 0,01% 59 1,48% 0,61%
10 0,01% 0,01% 60 1,61% 0,67%
11 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,74%
12 0,01% 0,01% 62 1,91% 0,81%
13 0,01% 0,01% 63 2,08% 0,88%
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Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
14 0,02% 0,01% 64 2,26% 0,96%
15 0,03% 0,02% 65 2,44% 1,04%
16 0,04% 0,02% 66 2,63% 1,14%
17 0,05% 0,02% 67 2,80% 1,24%
18 0,06% 0,02% 68 2,98% 1,35%
19 0,07% 0,02% 69 3,16% 1,47%
20 0,08% 0,02% 70 3,34% 1,60%
21 0,08% 0,02% 71 3,55% 1,75%
22 0,09% 0,02% 72 3,78% 1,92%
23 0,09% 0,02% 73 4,03% 2,11%
24 0,10% 0,02% 74 4,31% 2,31%
25 0,10% 0,03% 75 4,63% 2,54%
26 0,10% 0,03% 76 4,98% 2,78%
27 0,11% 0,03% 77 5,37% 3,04%
28 0,12% 0,03% 78 5,81% 3,34%
29 0,12% 0,03% 79 6,33% 3,71%
30 0,13% 0,03% 80 6,95% 4,19%
31 0,14% 0,04% 81 7,67% 4,79%
32 0,15% 0,04% 82 8,54% 5,56%
33 0,16% 0,04% 83 9,51% 6,46%
34 0,17% 0,05% 84 10,52% 7,44%
35 0,18% 0,05% 85 11,53% 8,45%
36 0,19% 0,06% 86 12,52% 9,47%
37 0,20% 0,06% 87 13,50% 10,50%
38 0,21% 0,07% 88 14,52% 11,56%
39 0,23% 0,07% 89 15,62% 12,71%
40 0,25% 0,08% 90 16,84% 13,96%
41 0,27% 0,09% 91 18,22% 15,39%
42 0,29% 0,10% 92 19,68% 16,91%
43 0,32% 0,11% 93 21,23% 18,53%
44 0,35% 0,13% 94 22,86% 20,25%
45 0,39% 0,14% 95 24,58% 22,07%
46 0,43% 0,16% 96 26,38% 23,98%
47 0,48% 0,18% 97 28,27% 25,99%
48 0,53% 0,20% 98 30,23% 28,09%
49 0,58% 0,22% 99 32,27% 30,28%
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Zgodnie z zatozeniem oryginalnego modelu, uzyskanie wartosci %FVC ponizej 40% utozsamiane jest

w

.6.1. Udzialy substancji stosowanych w ramach SoC

analizy.
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Ponizej zestawiono udziaty terapii stosowanych w ramach SoC w populacji docelowej uwzglednione w
modelu w obydwu poréwnanych ramionach analizy (Tabela 16).

Tabela 16.
Udzialy terapii SoC w populacji docelowej

Analiza podstawowa

Terapia (badanie SENSCIS)

w

.6.2. Dawkowanie NIN

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego dla NIN w leczeniu SSc-ILD [1], NIN nalezy
podawac¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
[24] z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Ofev [24], zalecana dawka NIN to 150 mg dwa razy
na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych odstepach. Dawka 100 mg dwa razy na dobe jest
zalecana do stosowania jedynie u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg dawki 150 mg dwa razy na dobe. NIN

jest podawany doustnie w formie kapsutki.
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Leczenie dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Ofev®, opréocz
stosownego leczenia objawowego, moze obejmowaé zmniejszenie dawki i okresowe przerwanie
podawania leku do czasu ustgpienia danego dziatania niepozadanego do poziomu umozliwiajgcego
kontynuacje leczenia. Leczenie produktem leczniczym Ofev® mozna wznowi¢ w petnej dawce (150 mg
dwa razy na dobe) lub zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe). Jesli pacjent nie toleruje

dawki 100 mg dwa razy na dobe, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Ofev® [24].

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢é zmniejszenia dawki do 100 mg dwa razy dziennie w celu
opanowania zdarzeh niepozadanych, a nastepnie powrotu do dawki wyj$ciowej po ustgpieniu AE.

Dopuszczono rowniez okresowe przerwanie podawania NIN, a nastepnie wznowienie leczenia [14].

Prawdopodobiehstwo redukcji dawki w cyklu miesiecznym obliczono na podstawie wynikéw badania
SENSCIS. Jezeli u pacjenta po redukcji ponownie zwiekszono dawke NIN, wobec braku danych
dotyczacych czasu trwania redukcji dawki, przyjeto, ze wynosita ona jeden cykl (1 miesigc) (Tabela
17, Tabela 18). W przeciwnym wypadku przyjeto, ze dawka 100 mg jest stosowana az do

zakonczenia terapii NIN [14].

Prawdopodobiehstwo okresowego przerwania dawkowania w cyklu miesiecznym oraz czas trwania
takiej przerwy w leczeniu obliczono na podstawie wynikéw badania SENSCIS (Tabela 17, Tabela 18)
[14].

Tabela 17.
Prawdopodobienstwo redukcji dawki i okresowego przerwania leczenia NIN z powodu AE

BT Liczba Liczba pacjentolat Odsetek Prawdopodobienstwo
zdarzen na leczeniu wystapienia / cykl
Redukcja dawki [ | [ [ [
Okresowe przerwanie leczenia [ [ [ | [ ]

Tabela 18.
Czas trwania redukcji dawki i czasowego przerwania leczenia NIN z powodu AE

RETETN Wartos¢

Odsetek zredukowanych dawek, ktére zostaty ponownie podwyzszone do wartosci wyjsciowej [ ]
Czas trwania redukcji dawki ]
Dlugosé okresowego przerwania leczenia I

3.6.3. Dawkowanie SoC

W trakcie prac nad analizg nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na zréznicowanie dawkowania
lekdw wchodzgcych w skiad SoC stosowanej samodzielnie i w przypadku dodania NIN. W
konsekwenciji przyjeto, ze dawkowanie tych lekéw jest jednakowe dla obydwu poréwnanych ramion

analizy.
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3.6.4. Czestos¢ hospitalizacji, wizyt specjalistycznych i pozostatych procedur

medycznych
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Wizyty specjalistyczne

Wizyty monitorujgce u pacjentow leczonych NIN w ramach programu lekowego rozliczane sg w
ramach odpowiedniego ryczattu rocznego (patrz rozdz. 3.8.2). W zwigzku z tym pacjentom leczonym

w ramach programu lekowego nie naliczono kosztéw dodatkowych wizyt specjalistycznych.

Uwzgledniono jednak koszty wizyt specjalistycznych u pacjentéw stosujgcych samodzielnie SoC
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Tabela 23.
Liczba wizyt specjalistycznych przyjeta w analizie

Roczna liczba wizyt specjalistycznych

Wariant analizy

NIN + SoC
Analiza podstawowa | |
Analiza wrazliwosci | |

Pozostate procedury medyczne

W analizie nie uwzgledniono stosowania tlenoterapii ze wzgledu na brak precyzyjnych danych
dotyczacych wigczania takiej terapii u pacjentdw z SSc-ILD oraz dtugosci jej stosowania. Brak
uwzglednienia tlenoterapii w modelu stanowi podejscie konserwatywne ze wzgledu na gorsze wyniki
w zakresie FVC w badaniu SENSCIS wsréd pacjentéw leczonych SoC, u ktérych prawdopodobnie

czesciej bedzie wystepowata koniecznos¢ podania tlenu.
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Roczng czestos¢ wykonywania procedury cewnikowania prawego serca (ang. right heart

catheterisation, RHC) przyjeto jako

leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne [26] oraz statystyk
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przeszczepow ptuc (bez wzgledu na wskazanie) wykonuje sie tylko kilkadziesiat (Tabela 27).
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Tabela 27.
Liczba przeszczepoéw ptuc w Polsce — dane Poltransplant

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Liczba przeszczepoéw ptuc w Polsce 17 19 24 35 39 43 57 44

Uzytecznosci

3.7.1. Dane literaturowe

W celu odnalezienia danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw z SSc-ILD dokonano
systematycznego przeszukania bazy Pubmed. Strategie wyszukiwania oraz kryteria wigczenia badan

przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.1.2).

W  przeprowadzonym przegladzie systematycznym uwzgledniono finalnie 4 publikacje:
Khanna 2010 [29], Khanna 2008 [30], Khanna 2007 [31] oraz Ciaffi 2020 [32]. Charakterystyke
publikacji uwzglednionych w przegladzie systematycznym oraz raportowane w nich uzytecznosci

stanu zdrowia pacjentéw z SSc-ILD przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).

Celem badania Khanna 2010 [29] bylo okreslenie uzytecznosci stanéw zdrowia chorych na
tuszczycowe zapalenie stawdw oraz chorych na SSc. Badanie przeprowadzono na populacji ogélnej
wykorzystujgc metode handlowania czasem (time trade-off, TTO) i metode loterii (standard gamble,
SG). Badaniem objeto 218 dorostych mieszkancéw Cincinnati (Ohio, USA), ktorzy okreslili swoje
preferencje nastepujgcych stanéw zdrowia: ftagodne SSc, umiarkowane SSc, umiarkowane SSc z

zajeciem ptuc, ciezkie SSc, ciezkie SSc z zajeciem ptuc.

Publikacja Khanna 2008 [30] przedstawiata wyniki dotyczace efektow zdrowotnych dla poréwnania
cyklofosfamid (CYKLO) vs placebo stosowanych w populacji pacjentéw z SSc-ILD. Wyniki analizy w
postaci QALY uzyskano na podstawie modelowania przebiegu choroby z wykorzystaniem modelu
Markowa, ktéry zasilono wynikami badania Scleroderma Lung Study (SLS) oraz uzytecznosciami
standéw zdrowia oszacowanym przez ekspertéw klinicznych. Kilinicysci zostali poproszeni o
przedstawienie ocen dla stanéw zdrowia w skali od 0 (najgorszy mozliwy stan zdrowia) do 100

(zdrowie idealne) dla hipotetycznego przypadku 50-letniej kobiety z dusznoscig i aktywnym SSc-ILD.

W ramach publikacji Khanna 2007 [31] badano wptyw CYKLO na jakos¢ zycia pacjentow z aktywng
SSc-ILD. Populacje badania stanowito 158 pacjentéw badania Scleroderma Lung Study (SLS), po 79
os6b w ramieniu CYKLO i placebo. Ocene uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw przeprowadzono

przy uzyciu kwestionariusza SF-6D.

Badanie Ciaffi 2020 [32] miato na celu zbadanie wplywu powiktan ptucnych zwigzanych z SSc na

jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Populacje badania stanowili dorosli pacjenci leczeni w Leiden
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University Medical Center w ramach Leiden Combined Care in SSc (CCISS). Sposrod 378 pacjentow,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do badania, u 156 oséb zdiagnozowano ILD, wsréd ktérych 19 osoéb
charakteryzowato sie parametrem FVC nizszym niz 70%. Jakos¢ zycia okreslono z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 28.
Publikacje raportujace uzytecznos¢ stanu zdrowia chorych na SSc-ILD

Uzytecznosc¢,
srednia (SD) /
mediana [IQR]

Kwestionariusz, Stan zdrowia /
metoda pomiaru subpopulacja

Publikacja Kraj Populacja

umiarkowane SSc z

zajeciem ptuc 17 059(0.3)
TTO
cigzkie SSc z 90 0,36 (0,31)
Khanna Populacja Zajeciem ptuc
2010 [29] USA 218 géina
umlar_koyvane SScz 177 0,68 (0,28)
zajeciem ptuc
SG
ciezkie SSc z 20 0,51 (0,32)
zajeciem ptuc ’ ’
SSc-ILD oraz FVC wynoszace:
100% - 0,86
90% - 0,82
Khanna Opinie
2008 [30] USA 10 eksperckie* - 80% - 0.78
70% - 0,74
60% - 0,70
50% - 0,66
CYKLO 79 0,63 (0,10)
Khanna  Scleroderma 453 gg0ip SF-6D Placebo 79 0,64 (0,09)
2007 [31] Lung Study ' ’
Ogodtem 158 0,63 (0,10)
ILD 156 0,73 [0,65-0,83]
EQ-5D
- ILD oraz FVC <70% 19 0,65 [0,33-0,81]
Clat[‘222]020 Holandia 156 SSc
ILD 156 70 [51-80]
EQ-5D VAS
ILD oraz FVC <70% 19 51 [35-70]

* Uzytecznosci wyznaczono na potrzeby przeprowadzonego modelowania na podst. opinii 10 reumatologéw i pulmonologéw zajmujgcych sig
leczeniem pacjentéw z SSc

3.7.2. Badanie SENSCIS

W ramach badania klinicznego SENSCIS zostaty zebrane dane dotyczgce jakosci zycia pacjentéw. W
niniejszej analizie, podobnie jak w oryginalnym modelu, w celu oceny jakosci zycia pacjentow z SSc-
ILD leczonych NIN + SoC oraz komparatorem wykorzystano dane z tego badania. Implementacja
danych z przegladu systematycznego wigzataby sie z konieczno$cig znacznej ingerencji w strukture
dostosowanego modelu ekonomicznego, dlatego odnalezione wartosci uwzglednione zostaty jedynie

w ramach walidacji uzytecznosci uzyskanych na podstawie danych z badania SENSCIS (rozdz. 3.7.3).
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Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu SENSCIS zostata oceniona z wykorzystaniem 5-poziomowego
kwestionariusza EQ-5D (EQ-5D-5L) na poczatku badania oraz w jego 24. i 52. tygodniu. Na podstawie
danych dostepnych z badania SENSCIS autorzy dostosowywanego modelu opracowali liniowy model
efektdw mieszanych stuzgcy okresleniu uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta na podstawie jego
wieku, wartosci %FVC, stosowania MTX (w momencie wejscia do modelu) oraz bazowej uzytecznosci
[14]. W obliczeniach wykorzystano otrzymany od Zamawiajgcego model regresji oparty na polskich

normach uzytecznosci [33] (Tabela 29).

Tabela 29.
Wspotczynniki regresji liniowej opisujacej uzytecznosé stanu zdrowia pacjenta z SSc-ILD — normy polskie

Zmienna Wspotczynnik

3.7.3. Walidacja

Z uwagi na wykorzystang w modelu metode mikrosymulacji i sposob wyznaczenia uzytecznosci stanu
zdrowia pacjentéw (dla kazdego pacjenta na podstawie jego charakterystyk i uzyskiwanej zmiany
%FVC w kolejnych cyklach modelu) uwzglednienie danych odnalezionych w ramach
przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentow z SSc-ILD nie jest mozliwe bez znacznej ingerencji w strukture dostosowanego modelu. W
zwigzku z powyzszym dane odnalezione w przegladzie systematycznym (por. rozdz. A.1.2)

wykorzystano do walidacji uzytecznosci uwzglednionych w analizie.

W trakcie prac nad analizg odnaleziono publikacje Ciaffi 2020 [32], Kafaja 2018 [4], Khanna 2005 [34],
Khanna 2007 [31], Khanna 2008 [30] i Khanna 2010 [29], w ktdrych przedstawiono wyniki analizy

zaleznosci miedzy wynikiem %FVC a jakoscig zycia pacjentéow z SSc.

W pierwszej kolejnosci dokonano walidacji zmiany uzytecznosci standw zdrowia zwigzanej ze
spadkiem wartosci %FVC uwzgledniong w wyniku zastosowanego modelowania z danymi z
odnalezionych badan. W publikacji Ciaffi 2020 [32] w celu oceny zwigzku pomiedzy zmianami
parametréw ocenianych w ramach badan czynnosciowych uktadu oddechowego (w tym %FVC) a
jakosciag zycia zalezng od stanu zdrowia opracowano model réwnania szacunku uogodlnionego (GEE,
ang. generalized estimating equation) dostosowany do wieku, czasu trwania choroby, statusu palenia
tytoniu, wystepowania choréb wspdtistniejagcych uktadu oddechowego oraz zwidknienia skory
obejmujgcego klatke piersiowg lub brzuch. Nastepnie model zastosowano kolejno do danych dla
populacji chorych z SSc, z SSc-ILD oraz z SSc-ILD, u ktérych wynik %FVC byt ponizej 70%. Ostatnia
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z wymienionych grup pacjentéw najbardziej odpowiada rozwazanej w niniejszej analizie populacji
docelowej. Jednoczesnie w badaniu Ciaffi 2020 grupa ta obejmowata jedynie 19 pacjentéw, co
najprawdopodobniej byto powodem braku uzyskania istotnosci statystycznej wptywu %FVC na

wyznaczone uzytecznosci stanu zdrowia tych pacjentéw (Tabela 30).

Tabela 30.
Zaleznos¢ migdzy %FVC a uzytecznoscia zdrowia — Ciaffi 2020 [32]

Metoda pomiaru

Populacja uzytecznosci Wspaétczynnik B (95% Cl) Wartos¢ p
EQ-5D 0,000 (-0,005-0,004) 0,971
SSc-ILD oraz %FVC <70% 19
EQ-5D VAS 0,370 (-0,325-1,066) 0,296

W publikacji Kafaja 2018 [4] zaprezentowano wptyw zmiany wyniku %FVC na poziomie minimainej
istotnej klinicznie réznicy u pacjentéw na raportowang u nich jako$¢ zycia mierzong przy uzyciu
kwestionariusza SF-36, z podziatem na fizyczny wymiar jakosci zycia (ang. physical component
summary, PCS) oraz psychiczny wymiar jakosci zycia (ang. mental component summary, MCS).
Sposoéb raportowania wynikéw w tej publikacji uniemozliwia jednak ich poréwnanie z uzytecznosciami
uwzglednionymi w niniejszej analizie mierzonych z uzyciem kwestionariusza EQ-5D. Z podobnych
powodow wynikow badania Khanna 2005 [34] nie mozna bylo poréwnaé z uzytecznosciami
uzyskanymi w niniejszej analizie, gdyz badanie to prezentowato jedynie wspétczynniki korelaciji
miedzy wartoscig %FVC a niektorymi wskaznikami SF-36 PCS i SF-36 MCS oraz skali VAS dla
oddychania.

W dalszym kroku poréwnano srednie uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z SSc-ILD raportowane w
badaniach odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania z uzyteczno$cig wyznaczong
na podstawie badania SENSCIS. Jako ze uzytecznosci prezentowane w publikacji Khanna 2010 [29]
zostaty wyznaczone w populacji ogdlnej, zas dane raportowane w badaniu Khanna 2008 [30] stanowig
opinie eksperckie, danych tych nie wykorzystano w procesie walidacji uzytecznosci. W publikacji Ciaffi
2020 [32] prezentowana miara uzytecznosci to mediana, poréwnanie jej z uzytecznoscig wyznaczong

w badaniu SENSCIS nie jest zatem mozliwe.
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Tabela 31.
Poréwnanie charakterystyk pacjentéw z badania SENSCIS oraz badania Khana 2007 [31]

Parametr SENSCIS Khanna 2007 [31]
N [ ] 158
Wiek, srednia (SD) [ ] 48,2 (12,4)
Pleé zeniska, n (%) [ ] 102 (64,6)
Stosowanie MTX, n (%) I -
Stosowanie MMF, n (%) [ ] -
dcSSc [ ] 92 (58,6)
/et lessc I :
n (%)
ssSSc | -
Obecnosé przeciwciat ATA, n (%) [ ] -
Czas od wystgpienia objawéw choroby innych niz objaw
Raynauda, $rednia (SD) L 3121
FVC (% wartosci naleznej), Srednia (SD) [ ] 68,1 (11,3)
mRSS, srednia (SD) [ 14,7 (10,9)
Kwestionariusz ' SF-6D
Uzytecznosé, srednia (SD)
Wartos¢ | 0,63 (0,10)
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3.7.4. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 3.4, w analizie uwzgledniono wystgpienie

jednego zdarzenia niepozadanego — Zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

W ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono publikaciji
raportujgcych wplyw ww. zdarzenia niepozgdanego na uzytecznos$ci stanu zdrowia pacjentéow z SSc-
ILD (rozdz. A.1.2). W zwigzku z powyzszym spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem
rozwazanego zdarzenia niepozgdanego przyjeto za oryginalnym modelem na podstawie danych z
publikacji Brown 2001 [35] (Tabela 32).

Zatozono, ze spadek uzytecznosci zwigzany z powaznymi chorobami skory z tej publikacji moze

przybliza¢ spadek uzytecznosci zwigzany z zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi.

Tabela 32.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto danych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze -0.28 Brown 2001 [35]

Koszty

w

.8.1. Koszty nintedanibu
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w

.8.2. Koszty SoC

ll
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w

.8.3. Koszty monitorowania w ramach programu lekowego

Ponizej zestawiono badania wykonywane w ramach kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego oraz w ramach wizyt monitorujgcych u pacjentéw bedacych w tym programie [1].
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3.8.5. Koszt hospitalizacji

Koszty hospitalizacji wyznaczono w oparciu o $rednig wartos¢ jednostek hospitalizacji raportowang w
ramach statystyk JGP (dane za rok 2019) [27]. Wyboru grup JGP dokonano
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Dane dotyczgce czestotliwo$ci hospitalizacji przyjete w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.4.

3.8.6. Koszt wizyt specjalistycznych

W analizie przyjeto, ze koszt wizyt specjalistycznych dla pacjentéw leczonych SoC odbywa sie w
ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (na podstawie zarzgdzenia Prezesa
NFZ Nr 25/2020/DS0Z [39]). W obliczeniach uwzgledniono wycene tego swiadczenia obowigzujgcy
od 1 stycznia 2021 roku. Uwzgledniong warto$¢ przedstawiono ponize;.

Tabela 43.
Koszt monitorujacych wizyt specjalistycznych

Wartos¢ Koszt Koszt
punktowa punktu® $wiadczenia

Nazwa swiadczenia

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1z 44 74

a) przyjeto, ze cena punktu = 1,00 zt

Dane dotyczgce czestosci wizyt specjalistycznych przedstawiono w rozdziale 3.6.4.

3.8.7. Koszt pozostalych procedur medycznych

Czestos¢ wykonywania innych procedur medycznych u pacjentdw z populacji docelowej
przedstawiono w rozdziale 3.6.4. Poniewaz wiekszos¢ procedur wykonywanych u pacjentéw z
SSc-ILD przeprowadzona jest w ramach uwzglednionych hospitalizaciji (por. rozdz. 3.6.4), a zatem ich
koszt jest wliczony w koszt tych hospitalizacji, w analizie uwzgledniono dodatkowo jedynie koszt

procedury cewnikowania prawego serca (RHC), ktéra wymaga osobnej hospitalizac;ji.

RHC wykonywane jest w ramach hospitalizacji rozliczanej grupg JGP E27 — Koronarografia i inne
zabiegi inwazyjne. Koszt tej hospitalizacji zaczerpnieto z zarzgdzenia nr 4/2021/DSOZ [26]. Szczegdty

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 44).
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Tabela 44.
Koszt cewnikowania prawego serca
Kod Wartos¢ Koszt

Nazwa swiadczenia ,. .
punktowa swiadczenia

swiadczenia

5.51.01.0005027 E27 Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne 2419 1 2419 zt

N

a) przyjeto, ze cena punktu = 1,00 zt

3.8.8. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie Zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Dane dotyczace

czestosci wystepowania tych zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 3.4.

Koszty leczenia analizowanego zdarzenia wyznaczono w oparciu o0 srednig wartos¢ jednostek
hospitalizacji ze statystyk JGP (dane za rok 2019) [27]. Wyboru grup JGP dokonano w oparciu o
przypisane do nich kody ICD-10, tak by w mozliwie najwiekszym stopniu odpowiadaly one

rozpatrywanemu zdarzeniu niepozgdanemu.

Ponizej zestawiono szczegodtowe dane z badania SENSCIS [41] dotyczgce rodzajéw i czestosci
wystepowania poszczegolnych zakazenh i zarazeh pasozytniczych w obu ramionach badania (Tabela
45).

Tabela 45.
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze w badaniu SENSCIS
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Na podstawie powyzszego zestawienia pogrupowano zdarzenia ze wzgledu na uktad, ktérego

dotycza, a nastepnie przypisano im odpowiednie grupy JGP.

Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztu leczenia choréb uktadu pokarmowego (Tabela 46). Koszt
odpowiednich grup JGP zostat zwazony liczbg pacjentéw w ramieniu NIN z badania SENSCIS, u

ktérych one wystapity.

Tabela 46.
Sredni koszt leczenia schorzen uktadu pokarmowego

Liczba
pacjentéw w
ramieniu NIN

Srednia wartos$é
hospitalizacji 2019

Grupa JGP

Niezyt zotadka i jelit F46 Choroby jamy brzusznej 1 695,24 zt 1

Infekcja adenowirusem,
Zapalenie zotadka i jelit wywotane F47F Choroby infekcyjne jelit < 66 r.z. 1848,70 zt 1
przez Campylobacter

Zapalenie wyrostka robaczkowego  F83 Wyciecie wyrostka robaczkowego 2 926,26 zt 1
Zapalenie uchytkow F36 Choroby jelita grubego 2 555,47 zt 2
Srednia wazona 2 316,23 zt

Dla schorzen ukfadu oddechowego przypisano srednie koszty grup JGP zwigzanych z zapaleniem

ptuc, a nastepnie zwazono je liczbg hospitalizacji w tych grupach w 2019 roku (Tabela 47).

Tabela 47.
Sredni koszt leczenia schorzen uktadu oddechowego

Srednia wartosé e
hospitalizacji w

hospitalizacji 2019 2019

Grupa JGP

Zapalenie oskrzeli, Infekcja dolnych

drég oddechowych, Infekcja phuc, D47 - Zapalenie ptuc z pw 3 314,44 zt 8 365
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Liczba
hospitalizacji w
2019

Srednia wartos$é
hospitalizacji 2019

Grupa JGP

Zapalenie ptluc, Infekcja drég
oddechowych, Infekcja gérnych D48 - Zapalenie ptuc bez pw 2 247,69 zt 24 087
drog oddechowych

Srednia wazona 2 522,66 zt

W celu wyznaczenia kosztu leczenia zakazen ogdlnoustrojowych przyporzadkowano koszty dwdch
ponizszych grup JGP, a nastepnie zwazono je liczbg hospitalizacji w tych grupach w 2019 roku
(Tabela 48)

Tabela 48.
Sredni koszt leczenia zakazen ogélnoustrojowych

Srednia wartos$é ticzba
Grupa JGP hospitalizacji 2019 hospitalizacji w
2019

Sepsa, Wstrzas septyczny, S56 Posocznica o ciezkim przebiegu 10 224,83 zt 20724

Grzybica ogélnoustrojowa,
U
rosepsa S60 Choroby zakazne niewirusowe 3083,63 2t 24 846
Srednia wazona 6 331,25 zt

W przypadku choréb uktadu moczowego przypisano sredni koszt grupy JGP L0O7 - Zakazenia nerek
lub drég moczowych, a w przypadku zapalenia tkanki tgcznej i gangreny — koszt grupy J34 - Leczenie
chirurgiczne zmian troficznych stopy (Tabela 49).

Tabela 49.
Sredni koszt leczenia schorzen uktadu moczowego oraz zapalenia tkanki tacznej / gangreny
Zdarzenia niepozadane Grupa JGP Sredni koszt
Uktad Zakazenie drog moczowych, Odmiedniczkowe zapalenie LO7 - Zakazenia nerek lub drég 154421 74
moczowy nerek, Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek moczowych ’

J34 - Leczenie chirurgiczne zmian

Zapalenie tkanki facznej / gangrena troficznych stopy

8 734,68 zit

W celu wyznaczenia Sredniego kosztu leczenia zakazeh i zarazen pasozytniczych powyzsze koszty
dla poszczegdlnych uktadéw zwazono liczbg pacjentéw w ramieniu NIN, u ktérych one wystgpity
(Tabela 50). Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w powyzszych obliczeniach zdarzenia niepozgdane
stanowig ponad 90% wszystkich zdarzen z grupy Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ktdre wystapity
w ramieniu NIN. Ostatecznie $redni koszt leczenia zdarzenia Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

wyznaczono na 3 641,69 zt.
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Tabela 50.
Koszty leczenia zakazenia i zarazenia pasozytniczego

Liczba

Zdarzenia niepozadane Grupy JGP Sredni koszt pacjentow w
ramieniu NIN

Zapalenie oskrzeli, Infekcja dolnych drég
Uktad oddechowych, Infekcja ptuc, Zapalenie ptuc, Infekcja

oddechowy drég oddechowych, Infekcja gérnych drég D47, D48 2522,66 2t 16
oddechowych
Niezyt zotadka i jelit, Infekcja adenowirusem,
Uktad Zapalenie zotadka i jelit wywotane przez F46, FATF, 231623 71 5
pokarmowy Campylobacter, Zapalenie wyrostka robaczkowego, F83, F36 ’
Zapalenie uchytkow
Zakazenie dr6g moczowych, Odmiedniczkowe
Uktad moczowy zapalenie nerek, Ostre odmiedniczkowe zapalenie LO7 1 544,21 zt 2
nerek
’Zakazeni.a Sepsa, Wstrzqs §eptyczny, Grzybica S56, S60 6331252 5
ogolnoustrojowe ogolnoustrojowa, Urosepsa
Zapalenie tkanki tacznej / gangrena J34 8 734,68 zt 3
Srednia 3 641,69 zt

3.8.9. Pozostate koszty

W analizie nie uwzgledniono kosztéw u schytlku zycia ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu ich
wartosci w rozwazanym problemie zdrowotnym oraz ich prawdopodobny niewielki wptyw na wyniki
analizy. Ponadto ze wzgledu na gorsze wyniki przezycia w ramieniu SoC, a w konsekwencji
koniecznos¢ naliczenia potencjalnych kosztéw u schytku zycia na wczesniejszym etapie modelowania

w poréwnaniu z ramieniem NIN + SoC, zastosowane podejscie mozna uzna¢ za konserwatywne.
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4.3. Analiza PSA

| 1
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 58). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowej.

Tabela 58.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

e x .. S Uzasadnienie zakresu
Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Scenariusz " . .
wartosc) zmiennosci

Zbadanie wptywu dtugosci
1 Horyzont czasowy (50 lat) 10 lat horyzontu czasowego na
wyniki analizy (Rozdz. 2.6)

Zgodnie z wytycznymi

Dyskontowanie (5% dla kosztow i AOTMIT i minimalnymi

o S . I h
2 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych wymaganiami d_ot. analizy
ekonomicznej (Rozdz.
2.10)
3 Ekstrapolacja krzywej parametrycznej ToT
Czas trwania leczenia NIN (krzywa na dozywotni horyzont czasowy Alternatywne zatozenie
4 ToT z badania SENSCIS do 100 tyg.) krzywa z uwzglednieniem przerywanie (Rozdz. 3.3)

leczenia jedynie z powodu AE do 100 tyg.

5 -

6 Udzia{y terapii w ramach SoC (na _ Alternatywne dane
podstawie badania SENSCIS) (Rozdz. 3.6.1)
7 Krzywa OS (Goh 2017, rozktad Sobanski 2018, rozktad wyktadniczy, Alternatywne dane
uogolniony gamma, HR=1,84) HR=3,06 (Rozdz. 3.5)
8 - I Alternatywne zatozZenie
(Rozdz. 3.6.4)
9 I Alternatywne zatozenie
(Rozdz. 3.6.4)
10 i Minimalna i maksymalna
1 [ warto$¢ (Rozdz. 3.6.4)
s S— Miimaina i maksymaina
13 _ wartos¢ (Rozdz. 3.8.5)
14 Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent Rozdz. 2.5
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6.1.

6.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami analizy ekonomicznej opisanej w abstrakcie konferencyjnym Senturk 2020 [42]
odnalezionym w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych. Szczegoly
przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji

badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1, A.2).

W opublikowanej analizie terapie NIN poréwnywano z terapig SoC. Populacje docelowag stanowili
pacjenci z SSc-ILD. Dane o skutecznosci interwencji i komparatora zaczerpnieto z badania SENSCIS.
Horyzont czasowy oraz stopa dyskontowa efektéw zdrowotnych byly zbiezne z zastosowanymi w

niniejszej analizie (odpowiednio 50 lat i 3,5%).
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Tabela 61.
Poréwnanie wynikéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w
mozliwym zakresie

Wynik zdrowotny Senturk 2020 Niniejsza analiza
Réznica QALY [ [
Réznica LY [ ] [ ]

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzigki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach analizy nie odnaleziono badan obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci stosowania
terapii NIN + SoC w leczeniu SSc-ILD.

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano przezycie catkowite pacjentéw uzyskane w wyniku
przeprowadzonego modelowania dla ramienia SoC z danymi o przezyciu catkowitym pacjentéow z
SSc-ILD raportowanymi w publikacjach odnalezionymi w ramach przeszukania opisanego w rozdziale
3.5, tj. Goh 2008 [6], Goh 2017 [7], Sobanski 2018 [10], Hax 2017 [8] i Hoffmann-Vold 2019 [9].

Nalezy zauwazy¢, ze populacje pacjentow z SSc-ILD z odnalezionych badan charakteryzowaty sie
znaczng heterogenicznoscig, w szczegolnosci w zakresie stopnia zaawansowania choroby u
pacjentow w momencie wigczenia do badania. Badania te w ramach kryteridw wigczenia nie
ograniczaty sie do okreslonego stopnia zaawansowania choroby czy etapu leczenia, rozwazaty raczej
populacje ogolng pacjentow z SSc-ILD. Na wykresie ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera
przedstawione w odnalezionych publikacjach (Wykres 23). Wyrazne rozbieznosci miedzy krzywymi

potwierdzajg heterogenicznos¢ populacji wigczonych do tych badan.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 89



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Wykres 23
Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego z odnalezionych publikacji

100%
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£ 70%
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S 40%
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N 30%
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20%

10%

0%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Lata

Goh 2017 - Spadek %FVC<10%

Goh 2017 - Spadek %FVC>10%
Sobanski - wzrost lub brak spadku FVC Sobanski spadek FVC o0 >10%

Hoffmann-Vold 2019 - Stabliny poziom FVC Hoffmann-Vold 2019 - Progresja ILD

Hax 2017 - Limited Hax 2017 - Extensive

Goh 2008 - Limited Goh 2008 - Extensive
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Wykres 24.
Zestawienie krzywej przezycia catkowitego dla SoC z modelu ekonomicznego z krzywymi Kaplana-Meiera dla populaciji
Extensive z publikacji Goh 2008 i Hax 2017

W pozostatych badaniach (Goh 2017, Sobanski 2018, Hoffmann-Vold 2019) dotyczgcych przezycia
catkowitego pacjentéw z SSc-ILD zidentyfikowanych w analizie nie prezentowano krzywych dla
populacji pacjentéw o stopniu zaawansowania choroby zblizonym do populacji docelowej. W zwigzku

z tym nie zostaty one ujete w walidac;ji.
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badania
SENSCIS wigczonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej

wptywajg na ograniczenia niniejszej analizy.

.Dane dotyczace charakterystyk poczatkowych pacjentéw z populacji docelowej, w tym rozkiad

terapii SoC, zaczerpnieto z badania klinicznego SENSCIS. [ EGcNEGEGIIIIIIEEEEEEEE

Modelowanie skutecznos¢ zastosowanej terapii NIN + SoC oparto na zmianach wartosci %FVC
(procent wartosci naleznej FVC) bedacego zastepczym punktem koncowym (surogatem) w
badaniu klinicznym. Wyniki badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z SSc-ILD pozwalajg
wysnué wniosek, ze zmiany w %FVC wystepujgce u pacjentéw z SSc-ILD przektadajg sie na
przezycie catkowite tych pacjentow. Spadek w %FVC przyczynia sie do zwigkszonej $miertelno$ci

pacjentow.

W Swietle braku jednoznacznego schematu postepowania u pacjentéw z populacji docelowej i
trudnosci w okresleniu kolejnych linii leczenia w przypadku niepowodzenia dotychczasowego
leczenia SSc-ILD w analizie przyjeto, ze SoC bedzie stosowany dozywotnio w obu ramionach
analizy. Podejscie takie pozwala na uwzglednienie ewentualnych kolejnych linii leczenia SoC
wdrazanych po niepowodzeniu aktualnie stosowanego schematu bez koniecznosci okreslenia, w

ktérym momencie nastgpi zmiana leku oraz jaka terapia bedzie stosowana po zmianie leku.

Przezycie catkowite pacjentéw z SSc-ILD okreslono na podstawie wynikéw badan obserwacyjnych
analizujgcych wptyw spadku wartosci %FVC o - na przezycie chorych. Wptyw stosowania NIN

na przezycie w analizie prognozowany jest zatem posrednio — w pierwszej kolejnosci w modelu

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 94



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

okreslany jest poziom %FVC w danym cyklu, a nastepnie w zaleznosci od wystgpienia spadku

%FVC o co najmnigj - modelowane jest prawdopodobienstwo zgonu.

Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, w analizie zatozono, ze uzyskanie wartosci %FVC
ponizej 40% utozsamiane jest ze zgonem pacjenta. Jest to zalozenie arbitralne, jednakze jego

zasadnosc¢ zostata potwierdzona w ramach walidacji zewnetrznej (por. rozdz. 6.3).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw u schytku zycia ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu ich
wartosci w rozwazanym problemie zdrowotnym oraz ich prawdopodobny niewielki wptyw na wyniki
analizy. Ponadto ze wzgledu na gorsze wyniki przezycia w ramieniu SoC, a w konsekwencji
koniecznos¢ naliczenia potencjalnych kosztéw u schylku Zzycia na wcze$niejszym etapie
modelowania w poréwnaniu z ramieniem NIN + SoC, zastosowane podej$cie mozna uznaé za

konserwatywne.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci nintedanibu (produkt leczniczy Ofev®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentow z chorobg
srodmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowg (SSc-ILD, ang. systemic sclerosis associated

interstitial lung disease).

W analizie wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego, ktéry zaadaptowano odpowiednio do
warunkoéw polskich. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w
gtébwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak
najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie

systematycznych przeszukan baz informacji medycznej, a w razie ich braku na podstawie wynikow

W ramach analizy klinicznej [3] opracowanej na podstawie wynikdéw badania SENSCIS wykazano
istotng statystycznie przewage NIN + SoC nad PLC + SoC w odniesieniu do zmniejszenia tempa
pogarszania sie czynnosci ptuc po 52 tyg. terapii, wyrazonego przez srednioroczny wskaznik spadku
FVC [ml/rok] (MD = 41,0 [2,9; 79,0]), wskaznik spadku FVC [% wartosci naleznej] (MD = 1,2 [0,1; 2,2])
oraz bezwzgledng zmiane FVC wzgledem wartosci wyjsciowych [ml] (MD = 46,4 [8,1; 84,7]) [3].
Ponadto wykazano, ze stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do
istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania minimalnej klinicznie istotnej
réznicy (MCID) w zakresie poprawy czynnosci ptuc, tj. wzrostu FVC o co najmniej 3% wartosci
naleznej oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa uzyskania MCID w zakresie pogorszenia czynnosci
ptuc, tj. spadku FVC o co najmniej 3,3% wartosci naleznej. Nalezy zaznaczy¢, ze w analizach
oceniajgcych skutecznosé¢ terapii w chorobach $rédmigzszowych ptuc zmiana %FVC jest uznanym
pierwszorzedowym punktem koncowym oraz akceptowanym przez FDA i EMA tradycyjnym
zastepczym punktem koncowym (surogatem) [2]. W Swietle powyzszych dowodow przeprowadzenie

analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania NIN + SoC z SoC uznano za zasadne.

Wartos¢ %FVC dla poszczegdlnych pacjentow w danym cyklu modelu ekonomicznego zostata
wyznaczona na podstawie dopasowanego do danych pacjenckich z badania SENSCIS liniowego

modelu efektéw mieszanych (ang. linear mixed effects model) uzalezniajgcego wartos¢ %FVC w

czasie od charakterystyk pacjentéw (w tym zastosowanego leczenia). | EGcNcNEGNGNGEGE
.
.
]

Prognoze przezycia pacjentéw z populacji docelowej w modelu ekonomicznym oparto na wynikach

badania Goh 2017 [7] uzalezniajacych prawdopodobienstwo przezycia od wystgpienia spadku %FVC
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o co najmniej 10%. Odnaleziono réowniez 4 inne badania wykazujace zwigzek miedzy pogorszeniem
wartosci %FVC a zwiekszonym ryzykiem zgonu wsréd pacjentéw z SSc-ILD [6, 8—-10]. Modelowane
przezycie pacjentdw w ramieniu SoC zwalidowano wynikami dlugoterminowych badan
obserwacyjnych (Goh 2008 i Hax 2017) na pacjentach z SSc-ILD o zblizonym stopniu zaawansowania
choroby. Uzyskane wyniki wskazujg, ze przezycie catkowite prognozowane w opracowanym modelu

ekonomicznego jest zbiezne z obserwowanym w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

dopasowanego do danych z badania SENSCIS, stuzgcego okresleniu uzytecznosci stanu zdrowia
pacjenta na podstawie jego wieku, wartosci %FVC, stosowania MTX (w momencie wejscia do
modelu) oraz bazowej uzytecznosci, ktérego wspotczynniki oraz bazowe uzytecznosci pacjentow
zostaly wyznaczone w oparciu o polskie normy uzytecznosci. Dane literaturowe dotyczace

uzytecznosci odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego nie pozwolity
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nastgpi zmiana leku oraz jaka terapia bedzie stosowana po zmianie leku. Zatozenie takie jest réwniez
konserwatywne ze wzgledu na diuzsze przezycie pacjentéw leczonych NIN + SoC w poréwnaniu z

SoC, a w konsekwencji dtuzsze naliczanie kosztéw SoC w ramieniu NIN + SoC.
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12. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 62.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.
Ceny, poziom i sposéb finansowania
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co zgodne z obwieszczeniem Ministra
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Zdrowia obowigzujgcym w lutym 2021
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. roku oraz odpowiednimi zarzgdzeniami

Prezesa NFZ (Rozdz. 3)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci ’
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. 4
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym ’
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 3
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i TAK
oszacowan (...)
§5.3
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotyczy

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§54

Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5
= e —
= e —

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 4

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

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.6

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

, Rozdz. 5.1

oszacowan
2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5.1
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 5.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
X . ) Co e Rozdz. 2.5
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. Rozdz. Aneks A
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 10
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 10
analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 107



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed [21],

e Cochrane [43],

e AOTMIT [44],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [45],

¢ ISPOR (International SoCiety for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [46],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [47],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) wyszukanie przeprowadzone przez

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [48],

¢ HAS (Haute Autorité de Santé) [49],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [50],

¢ SMC (Scottish Medicines Consortium) [51].

Szczegotowe kryteria wiagczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponize;j

(Tabela 63). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 63
Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);
e Interwencja inna niz nintedanib;
e Jednostka chorobowa inna niz SSc-ILD;

e Analiza kosztéw (brak danych dotyczgcych efektéw
zdrowotnych).

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — nintedanib;

e Jednostka chorobowa — SSc-ILD;

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 64.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 Ofev OR nintedanib OR Vargatef OR "BIBF 1120" OR BIBF1120 OR BIBF-1120 OR 1038 557

G6HRD2P839 OR 42F62RTZ4G
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#2  effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES 1 608 987 61117
OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 50 14

Data przeszukania: 15 grudnia 2020 r.

Tabela 65.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD HAS, SMC)

Liczba rekordow

Wiaczonych do

Odnalezionych analizy peinych
tekstow

Ofev 6 1
AOTMIT nintedanib - 6 1
tacznie niepowtarzajgce sie 7 1
Ofev Guidance category: Technology ! 0
NICE nintedanib appraisal guidance 14 1
tacznie niepowtarzajgce sie - 14 1
Topic: Economic Evaluation 20 2

nintedanib .

Topic: Health Technology -
ISPOR Assessment 4 0
tacznie niepowtarzajgce sie - 16 1
Ofev 3 0
CADTH nintedanib Result type: Reports 7 0
tacznie niepowtarzajgce sie 7 0
Ofev 0 0
CRD -
nintedanib 7 0
Ofev 0 0
HAS (EN)*** -

nintedanib 1 0
PBAC nintedanib Public Sumn;?c%li):ct)cuments by 5 0
Ofev 3 0
SMC nintedanib - 5 0
tacznie niepowtarzajgce sie 5 0
tacznie 62 3

Data przeszukania:21 grudnia 2020 r.

** Pozycja zduplikowana wzgledem wyszukania z filtrem ‘Topic: Economic Evaluation’
*** Wynik przeszukania anglojezycznej wersji strony HAS
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 126 pozycji: 50 oraz 14 pozycji zostato
odnalezionych odpowiednio w PubMed i Cochrane, za$ 62 pozycje w pozostatych bazach informacji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 3 analizy.
Jedng z nich odnaleziono na stronie AOTMIT (zlecenie nr 33/2020 [52]), drugg natomiast na stronie
NICE (GID-TA10427 [53]) Zlecenie nr 33/2020 dotyczy zbadania zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Ofev® (nindetanib), kapsutka & 150 mg we wskazaniu: $rédmigzszowe zapalenie ptuc
(ICD10: J84) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych oraz trzecig na stronie ISPOR.
Analiza GIT-TA10427 miata na celu ocene efektywnosci klinicznej i opfacalnosci nintedanibu w
leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny uktadowej. W przypadku obu analiz
brak jest petnego tekstu — zlecenie nr 33/2020 zostato wycofane, za$ analiza GID-TA10427 zostata
zawieszone. Analiza ekonomiczna zamieszczona na stronie ISPOR jest w formie abstraktu i dotyczy
pacjentéw z SSc-ILD z Turcji leczonych NIN [42]. W powyzej wspomnianym abstrakcie raportowano
wyniki inkrementalne QALY i LY.

W zwigzku z powyzszym, nalezy uzna¢, ze w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng pos$wiecong ocenianej technologii

medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegolnych etapach

przegladu (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

126 pozyciji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
- PubMed: 50
- Cochrane: 14
- pozostate bazy i agencje HTA: 62

o 123 pozycji
d odrzuconych na podstawie analizy tytutéw

i abstraktow

A 4
3 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
2 pozycje

wylgczono z analizy z powodu braku dostepu do
petnego tekstu

A 4

1 publikacja

uwzgledniona w przegladzie systematycznym
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A.1.2. Uzytecznosci

Celem odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentow z SSc-ILD
przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie PubMed. Szczegotowe kryteria wigczenia i
wykluczenia badan oceniajgcych jako$¢ zycia oraz strategie wyszukiwania zaprezentowano w
tabelach ponizej (Tabela 66, Tabela 67).

Tabela 66
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw,

e Brak uzytecznosci zdrowia pacjentéw z SSc-ILD,

e Uzytecznosci wyznaczone za pomocg kwestionariuszy
specyficznych, np. HAQ-DI.

e Populacja z SSc-ILD,
e Uzytecznosci uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D
lub innych kwestionariuszy generycznych.

Tabela 67.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1  scleroderma AND (lung® QR pulmonary OR respira.t* OR. cardiac.OR heart QR veptricular OR ventricle 8 207
OR gastric OR gastrointestinal OR intestinal OR intestine or intestines)
#2 "Scleroderma, Systemic" [MeSH Terms] 20 848
#3 "Scleroderma, Diffuse" [MeSH Terms] 990
#4 "Scleroderma, Limited" [MeSH Terms] 759
#5 systemic sclerosis 30219
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 30993

EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF6 OR SF 6 OR HUI OR TTO OR
#7 "time-trade off" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health utility" OR 124 258
"health utilities"OR cost-utility

#8 #6 AND #7 208

Data przeszukania: 22 grudnia 2020 r.

Proces selekcji badan na poszczegdélnych etapach przeglgdu zamieszczono na schemacie ponize;.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono fgcznie 208 publikacji. Po wstepnej analizie tytutdw i abstraktow
odrzucono 144 z nich. Do analizy petnych tekstéw wigczono 64 publikacje. Po przeczytaniu petnych
tekstébw i przeanalizowaniu referencji odrzucono 60 pozycji. W analizie uwzgledniono dane z

4 publikaciji.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
208 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej
N 144 pozycje
d odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
A 4
64 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
60 pozycji

wytgczono na podstawie analizy petnych tekstow

A 4

4 publikacje

uwzgledniono w przegladzie systematycznym

A.1.3. Zaleznos¢ przezycia catkowitego od %FVC

W celu odnalezienia publikacji badajgcych zalezno$¢ przezycia catkowitego od %FVC (procent
wartosci naleznej FVC) dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed [21]. W ponizszej

tabeli (Tabela 68) przedstawiono zaimplementowang strategie. Przeszukania dokonano 24 czerwca
2020 .

Tabela 68.

Strategia wyszukiwania publikacji badajacych zaleznos¢ przezycia catkowitego %FVC w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 overall survival OR OS OR mortality 2 287 000

#2 FVC OR forced vital capacity 46 347

43 scleroderma OR (systemic AND sclerosis) OR "Scleroderma, Systemic"[MeSH Terms] OR 34 905
"Scleroderma, Diffuse"[MeSH Terms] OR "Scleroderma, Limited"[MeSH Terms]

44 ((pulmonary OR lung) AND (f bros* OR f brot*)) OR ILD OR (interstitial* AND (lung OR pulmonary OR 135 042

pneumon®)) OR Lung Diseases, Interstitial[MeSH]
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 135

Data przeszukania: 23 grudnia 2020 r.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 135 publikacji. Po wstepnej analizie tytutdw i abstraktéw
odrzucono 92 z nich. Do analizy petnych tekstéw wtgczono 43 publikacje. Po przeczytaniu petnych
tekstbw i przeanalizowaniu referencji odrzucono 39 pozycji. Dodatkowo w ramach
niesystematycznego przeszukania odnaleziono poster Sobanski 2018 [10]. Ostatecznie analizie
uwzgledniono dane z 5 publikacji (Goh 2008 [6], Goh 2017 [7], Hax 2017 [8], Hoffmann-Vold 2019 [9],
Sobanski 2018 [10]).
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 69.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont

Publikacja Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Efektywnosci Uzytecznosci Stopa dyskontowa
typ analizy dtugosé cyklu

Model . . Réznica QALY: 0,62
enturk 2020 [42] . . Dozywotni (50- . . o o A
S t SSc-ILD NIN vs SoC mikrosymulacyjny, A Badanie SENSCIS Badanie SENSCIS 3,5% Roéznica LY: 0,30
(Turcja) CEA letni), miesiac ICUR/QALY: 57 533 €
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A.3. Koszty jednostkowe MMF/MTX

Tabela 70.
Koszty jednostkowe MMF/MTX [zf]

Limit
finansowa
nia

Cena
detaliczna

Cena
hurtowa

Odptatnos Urzedowa
¢ cena zbytu

(o] -1 &

Kod EAN

Mykofenolanu mofetylu (MMF)

Odptatnos
¢ Odptatnos
swiadczen ¢ NFZ
iobiorcy

Koszt NFZ
+ pacjent
za mg

Sprzedaz
1X.2020

[mg]

Koszt NFZ
za mg

CellCept 500mg  50tabl. 2209990 ook 124,20 130,41 141,54 77,47 67,27 74,27 0,003 0006 848675
707515 000
CellCept 250mg 100 kaps. 2209990 ook 124,20 130,41 141,54 77,47 67,27 74,27 0,003 0,006 373100
707614 000
1g/5 110g(175 5909990 134 750
CellCept 9 o A ryczatt 209,24 219,70 232,84 108,46 127,58 105,26 0,001 0,002 A
Mycofit
(Mycophenolate 500 mg  50szt. 2909990 o ok 63,18 66,34 7747 77,47 3,20 74,27 0,003 0003 271025
. 750993 000
Mofetil Accord)
Mycofit
(Mycophenolate 250 mg  100szt. 2909990 o ok 63,18 66,34 77,47 77,47 3,20 74,27 0,003 0,003 239125
. 754472 000
Mofetil Accord)
50 tabl. (5
Mycophenolate 5 .\ pjisi no 10 9909990 ook 81,00 85,05 96,18 77,47 21,91 74,27 0,003 0,004 825 000
mofetil Apotex szt) 718405
Mycophenolate 5909990
fotl Amotay, | 250mg 100kaps. o ryczatt 81,00 85,05 96,18 77,47 21,91 74,27 0,003 0,004 0
Mycophenolate 100 kaps. 5909990
mofetil Sandoz 250 mg (10 blist.po ryczatt 62,64 65,77 76,9 76,9 3,20 73,7 0,003 0003 55575000
074563
250 10)
Mycophenolate 50 tabl. (5
mofetil Sandoz 500 mg  blistpo 10 2209990 v oan 70,20 73,71 84,84 77,47 10,57 74,27 0,003 0,003 529 850
715268 000
500 szt.)
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Limig  Odplatnos Koszt NFZ  Sprzedaz
Odptatnos Urzedowa Cena Cena . ¢ Odptatnos Koszt NFZ .
Dawka (0] 11 & Kod EAN - . finansowa . . . + pacjent 1X.2020
¢ cena zbytu  hurtowa detaliczna X sSwiadczen ¢ NFZ za mg
nia T zamg [mg]
iobiorcy
Myfenax 250mg 100 kaps. 0909990 ook 66,8 70,14 81,27 77,47 7,00 74,27 0,003 0,003 229 950
638185 000
5909990 1063 175
Myfenax 500 mg 50 tabl. 638208 ryczatt 66,8 70,14 81,27 77,47 7,00 74,27 0,003 0,003 000
Metotreksat (MTX)
20 Tamp- 5907626
Ebetrexat strz. (0,375 ryczatt 16,49 17,31 2227 22,27 3,20 19,07 2,543 2,969 1500
mg/ml ml) 701852
20 4amp-- 5409990
Ebetrexat strz.a 1,5 ryczatt 292,9 307,55 326,97 326,97 5,12 321,85 2,682 2,725 33 420
mg/ml ml 735303
20 4amp- 5949990
Ebetrexat strz.a 1,25 ryczatt 244,08 256,28 274,55 274,55 427 270,28 2703 2,746 825 950
mg/ml mi 735273
20 4 amp.- 5909990
Ebetrexat ol steniml 735042 ryczatt 195,26 205,02 222,14 222,14 3,41 218,73 2734 2,777 954 280
20 4amp.- 5407626
Ebetrexat strz.a 0,75 ryczatt 146,45 153,77 169,19 169,19 3,20 165,99 2767 2,820 683 100
mg/ml ml 702040
20 4amp- 5407606
Ebetrexat strz.a 0,5 ryczatt 97,63 102,51 115,63 115,63 3,20 112,43 2,811 2,891 153 090
mg/ml mi 701920
20 4amp.- 5407606
Ebetrexat strz.a ryczatt 73,22 76,88 88,31 88,31 3,20 85,11 2837 2,944 21 870
mg/ml 701869
0,375 ml
12 amp.-
Metex 50 strz.po 2209990 ok 670,68 704,21 732,29 732,29 11,52 720,77 2,670 2,712 294 660
mg/ml 0.45 ml 922765
12 amp.-
Metex 50 strz.po 0909990 ok 521,64 547,72 572,34 572,34 8,96 563,38 2,683 2,725 594 002
mg/ml 0.35 ml 922758
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Limie  Odplatnos Koszt NFZ  Sprzedaz
Odptatnos Urzedowa Cena Cena . [ Odptatnos Koszt NFZ .
(0] 11 & Kod EAN - . finansowa . . . + pacjent 1X.2020
¢ cena zbytu  hurtowa detaliczna X sSwiadczen ¢ NFZ za mg
nia T zamg [mg]
iobiorcy
12 amp.-
Metex mg?m| strz. po 59920297%1910 ryczatt 372,60 391,23 412,39 412,39 6,40 405,99 2707 2,749 446 587
0,25 mi
50  123mP- 5909990
Metex strz.a 0,6 ryczatt 894,24 938,95 972,22 972,22 15,36 956,86 2,658 2,701 448 140
mg/ml mi 928125
12 amp.-
50 5909990
Metex momi S%:202 Ggiy ryczatt 289,14 303,60 323,02 323,02 5,12 317,90 2649 2602 1102530
50 _12@mP- 5909990
Metex strz. a 0,15 ryczatt 216,85 227,69 245,38 245,38 3,84 241,54 2684 2726 256 402
mg/ml mi 791286
Metex 50 ;tfza;n 03 5909990 czalt 433,71 455,40 478,29 478,29 7,68 470,61 2615 2657 5377725
mg/ml 203 791302 ry : ' ’ ’ ' ’ ' :
50  123mP- 5909990
Metex strz.a 0,4 ryczatt 578,28 607,19 633,54 633,54 10,24 623,3 2507 2640 6038100
mg/ml mi 791477
Metex 50 oTE 5900090 czalt 722,84 758,98 788,79 788,79 12,80 77599 2,587 2629 6197350
mg/mi 507 791521 v ’ ' ’ ’ ’ ’ ' ’
12 amp.-
Metex 50 strz.po 0909990 ok 819,72 860,71 892,25 892,25 14,08 878,17 2,661 2,704 61710
mg/ml 0.55 ml 922772
8 amp.-
Methofill 50 Gippo03 9095565 ok 298,08 312,98 332,40 332,40 5,12 327,28 2727 2770 847 935
mg/ml P03 730080 ’ ' ’ ’ ' ’ ' ’
50 4amp- 55565
Methofill strz.po 0,3 ryczatt 149,04 156,49 171,91 171,91 3,20 168,71 2812 2,865 209 280
mg/ml mi 730973
1 amp.-
Methofill 50 5055565 v czat 37,20 39,06 46,75 44,54 5,41 41,34 2756 3,17 13 005

mgimi =P 03 730966
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o Odptatnos .
Odptatnos Urzedowa Cena Cena . Al [ Odptatnos Koszt NFZ SR .NFZ S
Kod EAN - . finansowa . . . + pacjent 1X.2020
¢ cena zbytu  hurtowa detaliczna X sSwiadczen ¢ NFZ za mg
nia T zamg [mg]
iobiorcy
1 amp.-
Methofill m5?m| strz.po 5703505955695 ryczalt 31,00 32,55 39,38 37,12 5,46 33,92 2714 3,150 5450
9 0,25 ml
8 amp.-
. 50 5055565
Methofill strz.po 0.2 ryczatt 198,72 208,66 225,78 225,78 3,41 22237 2780 2,822 79 180
mg/ml mi 730935
Methofill 50 sﬁzan;pé_z 5055565 czalt 99,36 104,33 117,45 117,45 3,20 114,25 2,856 2,936 85 640
mg/m PO 730028 Y ' ' ’ ’ ' ’ ' ’
50 Tamp-- 5055565
Methofill strz.po 0.2 ryczatt 248 26,04 32,00 29,69 5,51 26,49 2649 3,200 2340
mg/ml mi 730911
50 Bamp-  gn55565
Methofill mom | StZPO o ryczatt 149,04 156,49 171,91 171,91 3,20 168,71 2812 2,865 18 008
0,15 ml
50 damp- ghepees
Methofill mom | Stzpo T ryczatt 74,52 78,25 89,67 89,08 3,79 85,88 2863 2,989 7748
0,15 ml
1 amp.-
Methofill m5?m| strz.po 5703505858615 ryczatt 18,60 19,53 24,49 22,27 5,42 19,07 2543 3265 68
9 0,15 ml
50 Tamp- 5o55565
Methofill strz.po ryczatt 60,48 63,50 74,35 74,35 3,20 71,15 2587 2,704 2338
mg/ml 736319
9 0,55 ml
8 amp.-
Methofill 50 Gizpooe 9995965 an 596,16 625,97 652,32 652,32 10,24 642,08 2675 2718 45 960
mg/ml P08 731130 ’ ' ’ ’ ’ ’ ' :
50 4amp-  ghepees
Methofill strz.po 0.6 ryczatt 298,08 312,98 3324 332,40 5,12 327,28 2727 2770 23 640
mg/ml mi 731123
Methofill 50 stlzan;pé_s 5055565 czalt 74,39 78,11 89,53 89,08 3,65 85,88 2,863 2,984 660
mg/mi POER 731116 v ' ’ ’ ' ' ' ' ’
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

o Odptatnos .
Odptatnos Urzedowa Cena Cena . Al [ Odptatnos Koszt NFZ SR .NFZ S
Kod EAN - . finansowa . . . + pacjent 1X.2020
¢ cena zbytu  hurtowa detaliczna X sSwiadczen ¢ NFZ za mg
nia T zamg [mg]
iobiorcy
Methofill 50 st?zan;pé_s 5055565 czatt 4968 521,64 545,68 545,68 8,53 537,15 2,686 2,728 899 175
mg/ml 'rg1l i} 731093 ry t £ t t £ 3 i) 3
4 amp.-
. 50 5055565
Methofill strz.p0 0,5 ryczatt 2484 260,82 279,09 279,09 427 274,82 2748 2791 256 550
mg/ml mi 731086
Methofill 50 stlzargpé_s 5055565 czalt 61,99 65,00 75,36 74,23 433 71,03 2,841 3,014 11225
mg/ml 'rg1l i} 731079 ry £ t E £ £ y y 3
50 Tamp- 5o55565
Methofill strz.po ryczatt 55,79 58,58 68,27 66,81 466 63,61 2827 3,034 3533
mg/ml 731062
0,45 ml
8 amp.-
Methofill 50 stzpoo4 9099965 o a 397,44 417,31 439,04 439,04 6,83 432,21 2,701 2,744 1169 800
mg/ml POOA4 731048 ’ ' ’ ’ ' ’ ' ’
4 amp.-
. 50 5055565
Methofill strz.po 0,4 ryczatt 198,72 208,66 225,78 225,78 3,41 222,37 2780 2,822 212 580
mg/ml mi 731031
Methofill 50 st1rzanc])p(.)-4 5055565 czatt 49,59 52,07 61,19 59,39 5,00 56,19 2,810 3,060 2600
mg/ml 'rg1l 3 731024 ry £ t t £ £ y y 3
50 Tamp- 5o55565
Methofill strz.po ryczatt 43,39 45,56 54,11 51,96 5,35 4876 2786 3,092 6 825
mg/ml 731000
0,35 ml
8 5909991
Methofill SO 30mg  wstrzykiva pro ryczatt 527,73 554,12 580,47 580,47 10,24 570,23 2,376 2,419 20 640
czy
8 5909991
Methofill SO 25mg  wstrzykina pyeotr ryczatt 439,78 461,77 485,80 485,80 8,53 477,27 2386 2,429 608 525
czy
8 5909991
Methofill SD 20 mg  wstrzykiwa 346928 ryczatt 351,82 369,41 391,14 391,14 6,83 384,31 2,402 2,445 410 560
czy
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Limig  Odplatnos Koszt NFZ  Sprzedaz
Odptatnos Urzedowa Cena Cena . [ Odptatnos Koszt NFZ .
Dawka (0] 11 & Kod EAN - . finansowa . . . + pacjent 1X.2020
¢ cena zbytu  hurtowa detaliczna X sSwiadczen ¢ NFZ za mg
nia T zamg [mg]
iobiorcy
17.5 8 5909991
Methofill SD m;;; wstrzykiwa 346898 ryczatt 307,84 323,23 343,81 343,81 5,97 337,84 2,413 2,456 35
czy

8 5909991

Methofill SD 15mg  wstrzykiwa 346867 ryczatt 314,88 330,62 350,04 350,04 5,12 344,92 2,874 2,917 551 700

czy

. 4 amp.- 5909991

Namaxir 30 mg strz. 252885 ryczatt 290,52 305,05 324,47 324,47 5,12 319,35 2,661 2,704 21480
. 4 amp.- 5909991

Namaxir 25 mg strz. 252847 ryczatt 239,76 251,75 270,02 270,02 4,27 265,75 2,658 2,700 390 725
. 4 amp.- 5909991

Namaxir 20 mg strz. 252809 ryczatt 189,54 199,02 216,14 216,14 3,41 212,73 2,659 2,702 612 720
. 4 amp.- 5909991

Namaxir 15 mg strz. 252762 ryczatt 139,32 146,29 161,71 161,71 3,20 158,51 2,642 2,695 522 570
. 4 amp.- 5909991

Namaxir 10 mg strz. 250794 ryczatt 90,18 94,69 107,81 107,81 3,20 104,61 2,615 2,695 146 100

Namaxir 75mg  Aamp- 5909991 o oy 66,42 69,74 81,16 81,16 3,20 77,96 2509 2,705 18 300

strz. 252700
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