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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
guselkumabu (Tremfya®) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg. Populacje

docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng

stanowiz |

Aktualnie guselkumab dostepny jest w ramach leczenia w Programie lekowym, jednak
refundacja leku obejmuje zgodnie z aktualnymi zapisami PL jedynie chorych z ciezkg postacig

tuszczycy plackowatej wraz z ograniczeniem czasowym terapii.

W niniejszej analizie przyjeto, ze w ramach Programu lekowego mozliwe jest zastosowania
kolejnego leku biologicznego po nieskutecznosci rozumianej jako brak adekwatnej odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie biologiczne. Przyjeto wiec mozliwos¢ zastosowania kolejnego leku
biologicznego po leczeniu | linii. Po niepowodzeniu leczenia Il linii chorzy leczeni sg w ramach
najlepszej terapii wspomagajgcej. Nalezy zaznaczyé¢, iz w ramach Analizy klinicznej
udowodniono skutecznos¢ terapeutyczng i bezpieczenstwo stosowania guselkumabu. W
przypadku osiggniecia adekwatnej odpowiedzi na leczenie w ramach terapii indukujgcej,
podawanie guselkumabu bedzie kontynuowane do momentu dyskontynuacji leczenia poprzez
prawdopodobienstwo dyskontynuacji na podstawie badan rejestrowych Ilub badah

dtugoterminowych odnalezionych w ramach Analizy klinicznej.
METODYKA

Lek Tremfya® jest obecnie refundowany przez ptatnika publicznego w populacji chorych o
nasileniu ciezkim (PASI > 18) przy ograniczeniu czasu trwania terapii do maksymalnie 96

tygodni. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla guselkumabu rozpatrywane jest || GGczNzN
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W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w ramach istniejgcej grupy limitowej w ramach

programu lekowego i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

W analizowanej populacji chorych komparatorami dla wnioskowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanymi ze Srodkow
publicznych sg leki biologiczne stosowane u chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej w ramach Programu lekowego, tj. adalimumab, certolizumab pegol,

etanercept, infliksimab oraz tildrakizumab.

Wybdr komparatorow zostat przeprowadzony zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz zgodnie z Wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT.

Do oceny opfacalnoéci stosowania GUS wzgledem powyzszych komparatoréw wykonano
analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig (QALY). Odstgpiono od opracowania analizy efektywnosci kosztéw, z uwagi na brak
réznic w efekcie zdrowotnym mierzonym liczbg przezytych lat (ang. life years, LY) pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy

klinicznej.
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W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Whnioskodawce. Model ekonomiczny wykorzystany do oszacowania
wynikéw niniejszej analizy zaprojektowany zostat na zlecenie firmy Janssen-Cilag przez firme
Cornerstone Research Group. W modelu Markowa uwzgledniono aktualne dane dotyczace
skutecznosci leczenia rozwazanych technologii na podstawie publikacji odnalezionych w
ramach Analizy klinicznej przegladu systematycznego. Modelowanie dla porownania GUS z
ADA przeprowadzano na podstawie badah bezposrednich VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2. W
przypadku pozostatych komparatoréow dokonano poréwnania z uwzglednieniem metaanaliz

sieciowych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego i opisanych w Analizie

klinicznej.

W modelowaniu dostosowano réwniez dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszt lekdw biologicznych
podawanych w pierwszej linii leczenia oraz koszty lekow w BSC i REM (remisje modelowano
w analizie wrazliwosci), koszty diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji chorego do Programu
lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej), monitorowania i
oceny skuteczno$ci leczenia w trakcie terapii lekiem biologicznym oraz koszty diagnostyki i
monitorowania (w tym takze koszt zabiegéw fototerapii) w BSC i REM, koszt leczenia zdarzen

niepozadanych oraz koszt zwigzany z podaniem lekéw.

W celu wykazania korzysci ze stosowania guselkumabu jako alternatywnej opcji leczenia
biologicznego, podjeto decyzje o przeprowadzeniu w ramach analizy poréwnania $ciezek
terapeutycznych, obejmujgcych | linie leczenia biologicznego, Il linie leczenia biologicznego

oraz terapie BSC w przypadku niepowodzenia leczenia lekami biologicznymi. W ramieniu

interwencji koszty oraz efekty zdrowotne modelowano
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Nalezy zaznaczy¢, iz populacja w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej byta zblizona
do populacji docelowej jednak kryteria wtgczenia chorych do badan nie wymagaty
niepowodzenia co najmniej 2 metod klasycznej terapii systemowej. Warto podkreslic, ze
analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata, ze rodzaj zastosowanego wczesnigj
leczenia nie wptywa na skuteczno$¢ GUS wzgledem ADA — w kazdej z podgrup wykazano
znamiennie statystycznie wyzszg skutecznos¢ GUS wzgledem ADA. Ponadto istotny réwniez
jest fakt, ze badania dla lekéw biologicznych sg projektowane dla populacji chorych, ktéra
zgodnie z wiedzg kliniczng mogtaby odnies¢ najwieksze korzysci z zastosowania okreslonej
interwencji, a zapisy Programu lekowego sztucznie zawezajg te populacje. Z tego wzgledu dla
wiekszosci lekéw biologicznych nie sg dostepne badania w petni odpowiadajgce zapisom
programow lekowych. Ponadto czes¢ chorych we wigczonych badaniach stosowata wczesniej
leczenie biologiczne. Efekt terapeutyczny modelowany w ramach analizy ekonomicznej

stanowi zatem przyblizenie dla populacji bez wzgledu na uwzgledniong linie leczenia.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia zdefiniowane w zaleznosci od poprawy
w skali PASI. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki przegladu

systematycznego oraz na podstawie danych uzyskanych od Wnioskodawcy.

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSA).
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSA
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania guselkumabu z komparatorami majg

nastepujgce parametry / scenariusze:
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W przypadku pozostatych parametréw wplyw na wynik analizy jest nie wiekszy niz ||}

Wyniki porownan cechujg sie umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stép dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie GUS zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzy$ciami zdrowotnymi, ktére

obejmuja poprawe jakosci zycia i wydtuZzenie czasu z adekwatng odpowiedzig na leczenie. [}

N Niemniej wnioskowana

terapia pozwoli chorym na uzyskanie wigkszych korzysci z leczenia wyrazonych w

dodatkowych latach skorygowanych jego jakoscig.
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Ponadto,
finansowanie GUS wptynie na dtuzszy czas pozostania w remis;ji i/lub w stanie odpowiedzi na

leczenie. Leczenie przyczyni sie wiec do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.

Biorgc pod uwage udowodniong skuteczno$¢ leczenia GUS wzgledem komparatorow,

finansowanie GUS z budzetu pfatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

guselkumabu (Tremfya®) w leczeniu

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

Interwencja:
guselkumab (GUS)
Komparatory:

adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CERT), etanercept (ETA), infliksimab (INF),
tildrakizumab (TIL).
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Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

odpowiedz na leczenie PASI-50, PASI-75, PASI-90 i PASI-100,

lata zycia skorygowane o jakosé.

Kryterium odpowiedzi PASI jest powszechnie stosowanym narzedziem oceny skutecznosci
leczenia tuszczycy plackowatej. Wskaznik PASI oblicza sie na podstawie obszaru
wystepowania tuszczycy na gtowie, rekach nogach i tutowie. Brane sg takze pod uwage
stopien zaczerwienienia zmian, ich grubos¢ i stopien ztuszczenia. PASI jest skalg ciggtg i moze
przyjmowaé wartosci od 0 do 72, przy czym im wyzszy wynik tym wigkszy stopien nasilenia
zmian tuszczycowych. Program lekowy ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej” definiuje uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie jako zmniejszenie
wartosci PASI o 75% albo uzyskanie poprawy wskaznika PASI o 50% wraz z jednoczesnym
uzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenianej za pomoca skali DLQI o minimum 5 punktow. W
praktyce, w ramach badan klinicznych, mierzone jest pierwsze z tych kryteridéw, tj. uzyskanie
odpowiedzi PASI-75. W modelu ekonomicznym uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie

zostato okreslone w sposob zbiezny z zapisem Programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na

tuszczyce plackowata [N

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskiej praktyki klinicznej

modelu Markowa (model otrzymany od Wnioskodawcy), w ktorym uwzgledniono wyniki

porownania |
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Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwoéci i analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene

progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalno$¢ kosztowq).

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o
refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz w §5 ust. 5 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania Kkliniczne
dowodzgce wyzszosci technologii wnioskowanej nad komparatorem podstawowym (ADA) —
badania VOYAGE 1 2.

3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta.
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W analizie uwzgledniono 66-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia dozywotniego
horyzontu czasowego jest specyfika jednostki chorobowej, ktéra charakteryzuje sie zmiennym
przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisiji, tuszczyca plackowata jest chorobg prowadzaca

do stopniowo narastajgcych zmian skoérnych.

Poniewaz jest to choroba przewlekta, prowadzgca do zaawansowania zmian skoérnych, ktorej
gtdwnym celem leczenia jest dtugoterminowe utrzymywanie mozliwie jak najwyzszej jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia oraz zapobieganie zmian strukturalnych, wptyw leczenia na
zycie i funkcjonowanie pacjenta ujawnia sie zatem w ciggu catego zycia chorego na tuszczyce
plackowata.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

5.1.1. Poréwnanie bezposrednie GUS vs. ADA

Ocene skutecznosci guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) przeprowadzono na
podstawie badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2, w ktorych interwencje te zostaty porownane
bezposrednio. Analiza wynikéw badan jednoznacznie wykazata, ze GUS jest skuteczniejszy
od ADA we wszystkich analizowanych okresach obserwacji, tj. 16, 24 i 48 tygodni. Znacznie
wyzsze odsetki chorych leczonych guselkumabem w poréwnaniu z adalimumabem osiggaja
odpowiedz PASI 100, PASI 90 oraz PASI 75. U chorych stwierdzana jest redukcja aktywnosci
choroby (dochodzi do catkowitej lub niemal catkowitej redukcji skoérnych objawéw

tuszczycowych — co odzwierciedla odpowiednio wynik 0 oraz 0/1 w skali IGA).

Analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata, ze niezaleznie od wczesniejszego leczenia
oraz innych charakterystyk spofteczno-demograficznych wyniki w podgrupach sg
porownywalne, tzn. niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy chorych oraz okresu obserwaciji
wykazano, ze guselkumab jest skuteczniejszy od adalimumabu. Dla punktéw koncowych, dla
ktorych analizowano wyniki w kilku okresach obserwacji (16, 24 i 48 tyg.) obserwowano
utrzymywanie sie efektu zdrowotnego uzyskanego w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie

a czesto rowniez dalszg poprawa wynikéw leczenia.
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5.1.2. Poréwnanie bezposrednie GUS vs. pozostate
komparatory (CERT, ETA, INF, TIL)

Biorgc pod uwage fakt, ze leki CERT, ETA oraz INF réwniez nalezg do grupy inhibitoréw TNF-
alfa mozna by przyjac¢, ze w przypadku odnalezienia wynikow dla porownania bezposredniego
guselkumabu z adalimumabem, ktéry rowniez nalezy do wspomnianej klasy lekow i jest on
najczesciej stosowang substancjg w programie lekowym, wyodrebnione wyniki poréwnania z

ADA mogty by by¢ reprezentacyjne i wystarczajgce dla catej grupy inhibitoréw TNF-alfa.

Przeprowadzono jednak kompleksowg analize i uwzgledniono réwniez dane pochodzgce z
poréwnan posrednich dla pozostatych inhibitorbw TNF-alfa. W Analizie klinicznej
przedstawiono wyniki poréwnan posrednich GUS wzgledem poszczegolnych komparatorow
na podstawie wynikbw metaanaliz sieciowych pochodzacych z witgczonych do analizy
przegladéw systematycznych — Armstrong 2021, Sbidian 2021, Armstrong 2022 oraz Blauvelt
2022. W przypadku poréwnania wzgledem TIL dodatkowo zaprezentowano rowniez wyniki
analizy MAIC.

Wyniki dwoéch NMA — Sbidian 2021 oraz Armstrong 2021 dla poréwnania GUS wzgledem TIL
wskazujg na co najmniej takg samg skutecznos¢ analizowanych interwencji, przy czym nalezy
podkresli¢, ze w przypadku PASI 90 w obydwu analizowanych NMA wykazano przewage GUS
nad TIL. W jednaj z NMA wykazano przewage GUS nad TIL w stosunku do PASI 75, PASI 90
i PASI 100. Wyniki te sg w petni spojne z wynikami analizy MAIC, w ktérej znamienng
statystycznie przewage GUS nad TIL wykazano w stosunku do obydwu dawek TIL (100 i 200
mg) w obydwu okresach obserwaciji, tj. w czasie 12 i 28 tygodni.

Wyniki NMA dla poréwnania GUS wzgledem ADA sg w petni spéjne z wynikami poréwnania
bezposredniego i jednoznacznie wskazujg na przewage GUS w zakresie czestosci
uzyskiwania przez chorych odpowiedzi PASI 75, PASI90 i PASI 100 oraz czestosci
wystepowania wyniku 0/1 w skali PGA. W odniesieniu do oceny jakosci zycia nie wykazano

réznicy pomiedzy grupami.

Dane uzyskane z NMA dla poréwnania GUS wzgledem INF swiadczg o przewadze GUS w
odniesieniu do PASI 75, PASI 90 i PASI 100, jak rowniez osiggania przez chorych wyniku
PGA=0/1 i jakosci zycia w okresie obserwacji do 24 tygodni. Dodatkowo wykazano rowniez

przewage GUS nad INF w odniesieniu do osiggania odpowiedzi PASI 90 w czasie 52 tygodni.
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Wyniki NMA wskazujg jednoznacznie na przewage GUS nad ETA w odniesieniu do
uzyskiwania przez chorych odpowiedzi PASI 75, PASI 90 i PASI 100 we wszystkich okresach
obserwacji poddanych analizie. Wykazano réwniez przewage GUS nad ETA w odniesieniu do
czestosci uzyskiwania przez chorych wyniku 0/1 w skali PGA. Nie wykazano znamiennegj

statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny jakosci zycia.

Wyniki NMA wskazujg jednoznacznie na przewage GUS nad CERT w odniesieniu do czestosci
uzyskiwania przez chorych odpowiedzi PASI 75, PASI 90 i PASI 100 w czasie 10-16 tygodni,
jak rowniez dla PASI 90 w czasie 52 tygodni. Nie wykazano istotnosci statystycznej dla réznic
pomiedzy GUS i CERT w zakresie wystepowania wyniku skali PGA rownego 0/1 oraz oceny

jakosci zycia w czasie 8-24 tygodnie.

5.1.3. Dlugookresowa ocena skutecznosci GUS oraz

komparatoréw

W Analizie klinicznej dla wszystkich uwzglednionych technologii przeprowadzono réwniez
ocene dlugookresowej skutecznosci w celu zdefiniowania ewentualnego trendu zmian

odpowiedzi na leczenie w diuzszym okresie obserwaciji.

Analiza bezpieczenstwa GUS w dlugim okresie obserwacji zostata przeprowadzona na
podstawie wynikéw uzyskanych z badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 w czasie do 252 tygodni.

Wyniki dotyczace odpowiedzi PASI 75 zaprezentowane w czasie do 204 tygodni a PASI 90 i
PASI 100 oraz bezwzgledne wyniki PASI przedstawione w czasie do 252 tygodni wskazuja,
ze korzystne efekty zdrowotne uzyskane przez chorych w okresie indukcji odpowiedzi na
leczenie utrzymujg sie na wzglednie staltym, bardzo wysokim poziomie przez okres do 5 lat.
Warto podkreslié, ze u chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z ADA na GUS
zaobserwowano szybki wzrost odsetkéw chorych uzyskujgcych odpowiedzi PASI 75, PASI 90
i PASI 100 i podobnie jak w przypadku chorych od poczatku badania leczonych GUS uzyskane
odpowiedzi utrzymywaty sie w diugim okresie obserwacji. Analogiczne wyniki uzyskano w

stosunku do odsetkow chorych, ktérzy osiggneli wynik IGA 0/1 oraz IGA 0.

Uzyskane wyniki analizy skutecznosci dtugoterminowej dla komparatoréw wskazujg, ze u
chorych poddanych terapii TIL, ADA, ETA, INF oraz CERT uzyskane w poczgtkowym okresie
leczenia efekty zdrowotne w postaci odpowiedzi PASI 75, PASI 90 i PASI 100 utrzymuja sie w

dtuzszym okresie obserwacji na wzglednie statym poziomie.
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Szczegotowy opis skutecznosci leczenia uwzglednionymi komparatorami przedstawiono w

Analizie klinicznej.
5.1.4. Uwzglednione wyniki skutecznosci w niniejszej analizie

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatoréw

wykorzystano dane:

Z badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 dla bezposredniego poréownania GUS z ADA,;
Shidian 2021 w celu modelowania oceny odpowiedzi na leczenie;
Armstrong 2022 w celu modelowania skutecznosci dlugoterminowej leczenia;

Cameron 2019 w celu oszacowania prawdopodobienstw obsady stanu PASI 50.

W ramach uwzglednionej w niniejszej analizie metaanalizy sieciowej Shidian 2021 wykazano,
ze guselkumab jest skuteczniejszy w odniesieniu do odpowiedzi PASI 75 od adalimumabu,
certolizumabu, etanerceptu oraz placebo. Wykazano, réwniez, ze guselkumab jest istotnie
statystycznie skuteczniejszg opcjg dla prawie wszystkich z analizowanych lekéw oraz placebo
(poza inflikskimabem) w stosunku do czestosci uzyskiwania przez chorych odpowiedzi PASI
90. W przypadku infliksimabu wyniki na podstawie analizy Sbidian 2021 wskazujg wyzszosc¢
leku nad GUS dla obu ocen PASI 75 oraz PASI 90 jednak nie sg to roznice istotne
statystycznie. Zgodnie z opisywang w Analizie klinicznej metaanaliza Armstrong 2021,
infliksimab byt istotnie statystycznie lepszy od guselkumabu. Réznice pomiedzy analizami
wynikajg z metodyki (miedzy innymi z uwzglednienia réznych badan). W celu zachowania
spéjnoséci zdecydowano jednak o ostatecznym wigczeniu wynikéw dla wszystkich

komparatoréw na podstawie metaanalizy o wyzszej jakoéci danych, tj. analizy Shidian 2021.

Na podstawie danych z badan bezposrednich VOYAGE 1 i 2 (dla GUS oraz ADA) oraz
metaanalizy Armstrong 2022 przyjeto odsetki modelowania dla 48. tygodnia leczenia. Przyjeto
réwniez, ze na podstawie przedstawionych wynikéw Analizy klinicznej, dla analizowanych
technologii, wyniki okreslone po 48. tygodniu dla odpowiedzi PASI 75, PASI 90 i PASI 100

beda utrzymywac sie w dtuzszym okresie obserwacji na wzglednie statym poziomie.

Analiza Cameron 2019 zostata uwzgledniona w Analizie klinicznej, jednak jej wyniki nie zostaty

uwzglednione w podsumowaniach przedstawionych w powyzszych podrozdziatach, ze

wzgledu za wyodrebnienie wynikéw bardziej aktualnych analiz. || EEEEGzGTEEEEE
|
|
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Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) przeprowadzono
na podstawie badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2. Oceny tej dokonano w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgondw, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen

niepozadanych.

W czasie 48. tygodni terapii GUS nie odnotowano zadnego zgonu i nie wykazano roznic w tym
zakresie wzgledem ADA. Wykazano réwniez brak réznic pomiedzy GUS i ADA dla wszystkich
okresow obserwacji w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogdtem we wszystkich okresach obserwaciji, jak rowniez dla poszczegdlnych
zdarzeh analizowanych w obrebie tej kategorii zaburzeh. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowywano w kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze u pojedynczych

chorych.

Analiza czestosci wystepowania zdarzenh niepozgdanych wykazata z kolei, ze zaburzenia te w
ujeciu ogoélnym wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupach GUS i ADA w kazdym z

okreséw obserwaciji.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu VOYAGE 1 byty zapalenia
nosogardzieli oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Czestos¢ wystepowania zakazen i
zarazen pasozytniczych byta poréwnywalna w grupie chorych stosujgcych GUS wzgledem
chorych stosujgcych ADA (25,8% vs 25,5% w 16. tygodniu oraz 52,3% vs 50,2% w 48.
tygodniu).

W oparciu o wyniki metaanalizy obydwu badan stwierdzono, Ze istotnie statystycznie czesciej
odnotowywano wystepowanie zapalenia gérnych drég oddechowych w czasie 16 tygodni

w grupie chorych stosujgcych GUS niz w grupie stosujgcej ADA (5,0% vs 3,4%). Z kolei na
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podstawie badania VOYAGE 1 wykazano znamienng statystycznie wyzszg czestosé
wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia w grupie chorych poddanych terapii
adalimumabem (2,4% vs 6,6%) w czasie 48 tygodni. Ponadto wykazano brak réznic w
czestosci wystepowania tych zaburzen dla poréwnania GUS wzgledem ADA w czasie 48-52

tygodni. Podsumowujac, bezpieczenstwo stosowanych interwencji jest poréwnywalne.

Wyniki porownan posrednich dla GUS wzgledem TIL, jak rowniez ADA, ETA, INF i CERT
wskazujg na poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem, jak
rowniez ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem w czasie 8-24 tygodni obserwacji. Ocena
bezpieczenstwa w ramach NMA zostata przeprowadzona dla czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozgdanych ogoétem.

W Analizie klinicznej wykazano, ze profile bezpieczenstwa wszystkich analizowanych
technologii sg poréwnywalne. Szczegdtowy opis bezpieczenstwa leczenia uwzglednionymi

komparatorami przedstawiono w Analizie klinicznej.

W niniejszej analizie uwzgledniono jednak zgodnie z zatozeniami modelowania globalnego

leczenie zdarzen niepozadanych jakimi sg ciezkie infekcje.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).
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Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym
wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania guselkumabu vs leki biologiczne w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa

otrzymany od Wnioskodawcy.

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

interwenc;ji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 66-lenim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, Zze Sredni wiek chorego

I 0szacowany na podstawie badar

VOYAGE 1i 2 wynosi 44 lata, horyzont czasowy mozna przyja¢ za dozywotni.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
7.1. Struktura modelu

Model wykonano w 66-lenim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze Sredni wiek chorego

N oszacowany na podstawie badar

VOYAGE 1i 2 wynosi 44 lata, horyzont czasowy mozna przyja¢ za dozywotni.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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I ~\nalizowane

schematy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Analizowane sekwencje leczenia
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Konstrukcja modelu pozwala na wyszczegodlnienie roznych mozliwosci przejscia pomiedzy
stanami dla chorego odpowiadajgcego lub nieodpowiadajgcego na leczenie. Na ponizszym

rysunku przedstawiono strukture modelu, a ponizej nakreslono jej opis.

Risunek 1.




MA'_'TA@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg —

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

’

2% 00
o N (Y
'—0-233
@m:mm
D‘NB
2 9 O
o 0 5 g
Q’NN.O
T < o O
© N o =
o © I <
X = 9 3
.m‘<é
< 3.
2 % 3
2 3
o o
> 9 o
5 3 <
5 0O —.
s 2
= 5 4
e o g
O O 5
S
> 8 N
= N Q@
8
g o Z
=)
:—PNU)
o .
5 o 3
n «Q
3 O 3
»
S =
» O o
T 3 O
c € s
0 o <
S 0O .
o = O
s 5 W
oc3D"*
E@%
g ° 3
o O 2
5 o 3
Q'U"o
C o~
® O
03(33_
-~ C
m ——
o g 2
= & 3=
o
mog.
N-Bo
‘go~<
O « 3
o o

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

—~

QALY). Jako$¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.
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W modelu zatozono 28-dniowg dtugos¢ cyklu z uwagi na mozliwos¢ tatwego dopasowania i
poréwnania oceny skutecznosci lekéw przy réznych okresach leczenia dla lekéow

biologicznych.

Ponizej opisano sposdb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie PASI dla rozpatrywanych technologii zostaty

0szacowane na podstawie:

badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 - wazone liczbg chorych w danym ramieniu badania
odsetki dla GUS i ADA dla PASI 50 PASI 75, PASI 90, PASI 100 [Blauvelt 2017, Reich
2017, Dane od Wnioskodawcy] dla 16 tygodnia badania oraz dla odsetkow PASI 50,
PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100 dla 48 tygodnia badania na podstawie badania
VOYAGE 1 [Blauvelt 2017] (Tabela 2.);

Tabela 2.
Uwzglednione w niniejszej analizie odsetki odpowiedzi na podstawie badan VOYAGE 1
i2

*Okreslono na podstawie Danych od Wnioskodawcy

oszacowan wzglednych efektéw na podstawie metaanalizy sieciowej (NMA) Sbidian

2021 — uwzglednienie wartosci wspétczynnikdow ryzyka (RR, ang. risk ratio) w
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przypadku poréwnania GUS i pozostatych lekéw biologicznych (ADA — w analizie
wrazliwoséci, CERT, ETA, INF, TIL) (Tabela 3.) ;

Tabela 3.
Uwzglednione w niniejszej analizie wspoétczynniki ryzyka na podstawie publikacji
Sbidian 2021

danych z metaanalizy Cameron 2019 dotyczacych wartosci wzglednych efektéw dla
PASI 50 oraz PASI 75, ktore zostaty wykorzystane do oszacowania stosunku PASI 50
/ PASI 75 pozwalajgcego na estymacje prawdopodobienstw przebywania chorych w
stanie PASI 50 (Tabela 4.);

Tabela 4.

Uwzglednione w niniejszej analizie wspoétczynniki ryzyka dla PASI 50 oraz PASI 75 na
podstawie publikacji Cameron 2019 wykorzystane w celu oszacowania obsady stanu
PASI 50-74
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poréwnania MAIC dla TIL — uwzglednione w analizie wrazliwosci, na podstawie posteru
Van Sanden 2021 (Tabela 5.);

Tabela 5.
Uwzglednione w niniejszej analizie wspoétczynniki ryzyka dla PASI 50, PASI 90 oraz PASI
100 na podstawie publikacji Van Sanden 2021 wykorzystane w analizie wrazliwosci

dla dtugoterminowych efektéw leczenia dla 48. tygodnia okredlono zmiane odsetkdw
odpowiedzi dla stanéw powyzej PASI 75 na podstawie Armstrong 2022 (Tabela 6.) lub
RR na zaleznosciach PASI 75 / PASI 90 z publikacji Sbidian 2021 (Tabela 3.) w
odniesieniu do wartosci GUS dla 48.tyg.

Tabela 6.
Uwzglednione wartosci odsetkéw na podstawie publikacji Armstrong 2022 dla ETA oraz
ADA i GUS (w analizie wrazliwosci, dla wariantu z uwzglednieniem NMA)

Poréwnanie posrednie GUS vs. ADA, CERT, ETA, INFi TIL

Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi dla stanéw PASI 75-89, PASI 90-99 oparto o
wspotczynniki RR  uwzglednione w metaanalizie Shidian 2021. | EEEEGE
I\ celu oszacowania
prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi dla stanéw zmian PASI - PASI <50 oraz PASI 50-
74 wykorzystano badania VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 oraz stosunek odpowiedzi PASI 50 do

PASI 75 na podstawie metaanalizy Cameron 2019. || GGG
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Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzglednione dane z poréwnania MAIC dla GUS vs. TIL.

Szczegotowe wyniki metaanalizy sieciowej przedstawiono w Analizie klinicznej.
7.2.1. Odpowiedz PASI

Czas oceny odpowiedzi PASI oparto na badaniach klinicznych dla rozwazanych substancji,
zapisach Programu lekowego oraz charakterystyk produktéw leczniczych rozwazanych

substanciji.

Okres leczenia, po ktérym okreslano odpowiedz na leczenie GUS w badaniach VOYAGE 1
oraz VOYAGE 2 wynosit 16 tygodni. Chory z prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie

réwnym lub wyzszym niz PASI 75 po 16 tygodniach leczenia, oszacowanym na podstawie

na podstawie badan klinicznych i przyjeto w zaleznosci od terapii na || EGcIENINNGGE

Przyjete okresy oceny odpowiedzi zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Uwzglednione wartosci odsetkdéw na podstawie publikacji Armstrong 2022 dla ETA oraz
ADA i GUS (w analizie wrazliwosci, dla wariantu z uwzglednieniem NMA)

Poréwnanie bezposrednie GUS vs. ADA

W celu okreslenia prawdopodobienstw odpowiedzi i rozkfadu prawdopodobienstw dla

osiggniecia uwzglednionych PASI 50, 75, 90 oraz PASI 100 na podstawie badan VOYAGE 1
oraz VOYAGE 2 przedstawione w (Tabela 2.).
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Ponizsza tabela przedstawia prawdopodobienstwa po leczeniu indukcyjnym wykorzystane w

niniejszej analizie, w scenariuszu podstawowym i scenariuszach alternatywnych.

Tabela 8.
Prawdopodobieinstwo odpowiedzi PASI dla terapii uwzglednionych w modelu
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7.2.1. Modelowanie dtugoterminowego efektu leczenia
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Tabela 9.

Tabela 10.
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7.2.2. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia

ADA, ETA, INF

Tabela 11.

GUS, CERT, TIL
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Tabela 12.

Uwzglednione dla guselkumabu liczebnosci chorych dyskontynuujacych w rozbiciu na
ramiona badania VOYAGE 1 i 2 wraz z oszacowanym wazonym wskaznikiem
dyskontynuacji
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e —

Tabela 13.

Tabela 14.
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7.2.1. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby (analiza

wrazliwosci)
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Tabela 15.

Oszacowane prawdopodobieinstwa nawrotu choroby na cykl w zaleznosci od wybranej
terapii, wraz z dopasowanymi wspoétczynnikami funkcji ekspotencjalnej do danych z
badan

7.2.1. Prawdopodobienstwo zgonu

Przezycie chorego zostalo oszacowane na podstawie tablic zycia publikowanych przez
Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS), w ktérych przedstawiono roczne prawdopodobienstwa

zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku.
Py, = 1 — e(-(mTm+(1-m)s7;)+28)
T = —In(1 — Pp,,) /365,25
1y == —In(1 — Ppy) /365,25

Gdzie Pp. to prawdopodobienstwo zgonu na cykl, rm, — to wspoétczynnik umieralnosci mezczyzn
na dzien, r, - wspotczynnik umieralno$ci kobiet na dzien, m to odsetek mezczyzn w populacji
— 71% zaczerpniety z badan VOYAGE 1 i 2, Ppm 0raz Ppk to roczne prawdopodobienstwa
zgonu mezczyzn i kobiet na cykl (na podstawie tablic zycia z Danych GUS). Sredni wiek

wejscia chorego do modelu wynosi 44 lata na podstawie danych z badan VOYAGE 1 2.
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7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

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

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dotyczgcego jakosci zycia nie udato
sie odnalez¢ publikacji bezposrednich wskazujgcych pomiary jakosci zycia w skali EQ-5D dla

wszystkich analizowanych stanéw klinicznych.
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Tabela 16.

| f=
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu w analizie podstawowej

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9.
7.4. Horyzont czasowy w modelu

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

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
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Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co jest

tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W analizie uwzgledniono 66-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia dozywotniego
horyzontu czasowego jest specyfika tuszczycy plackowatej, ktora charakteryzuje sie

zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisji.

tuszczyca plackowata to choroba przewlekta, ktéra moze prowadzi¢ do zaawansowanych
zmian skérnych. Giéwnym celem jej leczenia jest dtugoterminowe utrzymanie mozliwie jak
najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia, czyli wptyw na chorobe moze ujawnic sie

W ciggu catego zycia chorego.

Ponadto nalezy zaznaczyé, iz réznice w kosztach i efektach zdrowotnych pomiedzy
porownywanymi interwencjami sg widoczne w kazdym momencie zycia chorego, z tego
powodu konieczne jest przyjecie w modelowaniu dozywotniego horyzontu czasowego, aby
uchwyci¢ mozliwie najpetniej rozbieznosci w uzyskiwanych efektach terapeutycznych oraz

ponoszonych kosztach leczenia.
7.5. Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

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

oraz z perspektywy wspaolnej:

koszty lekéw biologicznych podawanych w pierwszej i drugiej linii leczenia oraz koszty
lekéw w BSC i REM (koszty remisji naliczane jedynie w wariancie analizy wrazliwosci);
koszty podania lekéw;

koszty diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji chorego do Programu lekowego Leczenia
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej), monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia lekami biologicznymi oraz koszty diagnostyki i monitorowania (w
tym takze koszt zabiegoéw fototerapii) w BSC i REM (koszty remisji naliczane jedynie w
wariancie analizy wrazliwosci);

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uznano, ze w analizie nie ma kosztow bezposrednich ktére mozna uznac by za

nieréznigce.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
zapiséw programu lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD L 40.0).

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Raportu refundacyjnego 2021, Sprawozdan NFZ 2021

oraz Wykazu lekow refundowanych. Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow
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jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ oraz
Statystyk NFZ.

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegodinych

prezentacji lekow.
8.1.1. Dawkowanie

Na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych dla komparatoréw uwzglednionych w
niniejszej analizie okre$lono dawkowanie uwzglednionych technologii medycznych. | Gz
i
I ' ponizszych tabelach zestawiono opisy dawkowan
analizowanych w niniejszej analizie lekow biologicznych wraz z dodatkowymi zatozeniami oraz

przyjete dawkowania na cykle modelowania.
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Tabela 18.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Opis dawkowania Dodatkowe zatozenia dotyczace dawkowania

Zalecana dawka GUS wynosi 100 mg s.c. w tygodniach 0. i 4. a nastepnie

Guselkumab, dawki podtrzymujgce podawane co 8 tygodni. n/d ChPL

GUS Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u chorych, ktérzy nie wykazujg Tremfya®
odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach terapii.

Zalecana dawka produktu leczniczego Hyrimoz® dla chorych na tuszczyce jako

Adalimumab, dawka poczatkowa adalimumabu u dorostych chorych wynosi 80 mg n/d ChPL
ADA podskornie, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki Hyrimoz®
poczatkowej stosuje sie dawke 40 mg podskérnie co drugi tydzieh.

Dawka nasycajgca: Zalecana dawka produktu leczniczego Cimzia® dla chorych
na tuszczyce wynosi 400 mg (podawana w 2 wstrzyknieciach podskérnych po
200 mg w tygodniu 0, 2i 4).

Dawka podtrzymujgca: 200 mg co 2 tygodnie. U chorych z niewystarczajgcg ChPL
Certolizumab odpowiedzig na leczenie mozna rozwazy¢ podanie dawki 400 mg, co 2 Cimzia®,
Pegol, CERT tygodnie. Warren
Dostepne dane dotyczace dorostych chorych z tuszczycg plackowatg sugeruja, 2021
ze odpowiedz kliniczna jest zwykle osiggana w ciggu 16 tygodni leczenia.
Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u chorych, u ktérych brak jest
oznak korzysci terapeutycznych w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia.
Zaleca sie dawke 25 mg produktu leczniczego Enbrel® dwa razy w tygodniu lub
dawke 50 mg raz w tygodniu. Leczenie produktem leczniczym Enbrel® nalezy ChPL
Etanerce kontynuowaé do momentu osiggniecia remisji, az do 24 tygodni. U niektérych Enbrel®,
pt, ETA Zatozenie

dorostych chorych nalezy rozwazy¢ terapie ciggta, trwajgca powyzej 24 tygodni.
U chorych, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie po uptywie 12
tygodni, nalezy przerwac leczenie. Jezeli jest wskazane ponowne leczenie
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Substancja Opis dawkowania Dodatkowe zatozenia dotyczace dawkowania

produktem leczniczym Enbrel®, nalezy zastosowac podane powyzej wskazowki
dotyczace diugosci leczenia. Nalezy stosowac¢ dawke 25 mg podawang dwa
razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.
. I . . . . ChPL
5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od Remsima®,
Infliksimab. INF pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c., a Gordon
. potem co 8 tygodni. Jesli chory nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach ({j. 2018
po podaniu 4 dawek), nie nalezy podawac kolejnych dawek infliksymabu.
Zalecana dawka produktu leczniczego llumetri® dla chorych na tuszczyce to ChPL
Tyldrakizumab 100 mg podane we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniach 0. i 4. a llumetri®,
TIL & nastepnie co 12 tygodni. U dorostych chorych posiadajgcych pewne cechy (np. Gordon
wysokie obcigzenie chorobg, mase ciata = 90 kg) zastosowanie dawki 200 mg 2018
moze dawaé wiekszg skutecznosc.

Tabela 19.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie z podziatem na 28-dniowe cykle

Dawka leku w cyklu - 28 dni (mg)

SIS w pierwszym cyklu w drugim cyklu w trzecim cyklu w czwartym cyklu o [ETI cykllr:; Ié;:jgny(:h BrEelD
GUS 100,00 100,00 0,00 100,00 50,00
ADA 160,00 80,00 80,00 80,00 80,00
CERT ]
ETA [ ]
INF* [
TIL [ ]
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8.1.2. Ceny poszczegolnych prezentacji

GUSELKUMAB

Obecnie lek jest finansowany w ramach Programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowaney i

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0) u dorostych chorych z ciezkg postacig

tuszezycy plackowate;. I

I costepny bedzie w
ramach opisywanego programu lekowego i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.5.

Cene zbytu netto guselkumabu otrzymano od Whnioskodawcy, wynosi ona
[Dane od Whnioskodawcy]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowa

cene zbytu, cene hurtowg brutto leku.

Wyniki analizy przedstawiono w dwéch wersjach: bez wprowadzenia instrumentow dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentoéw dzielenia ryzyka (RSA, ang. Risk

Sharing Agreement) zobowigzujgcych Podmiot odpowiedzialny do

Wartosci poszczegodlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 20.).

Tabela 20.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)
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LEKI BIOLOGICZNE

W analizie podstawowej dla ADA, CERT, ETA oraz INF uwzgledniono ceny lekdow
biologicznych oszacowane na podstawie raportu refundacyjnego uwzgledniajgcego kwoty
refundacji wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii oraz danych rozliczeniowych (liczby mg substancji) ze sprawozdan [Raport
refundacyjny 2021, Sprawozdania NFZ 2021]. W przypadku TIL (ktéry nie zostat umieszczony
w powyzszym raporcie refundacyjnym) koszt oszacowano zas na podstawie danych przetargu
przeprowadzonego przez Szpital Biegahski w todzi (kwote zamodwienia podzielono przez

liczbe zamdwionych opakowan leku) [Dane przetargowe TIL 2021].

Tabela 21.
Koszty lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Lek biologiczny Szacowany koszt za mg (PLN) Zrédto danych

ADA 4,63

CERT 4,69 Raport refundacyjny 2021,
ETA 4.76 Sprawozdanie NFZ 2021

INF 2,92
TIL 70,44 Dane przetargowe TIL 2021

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ceny za mg na podstawie Wykazu lekow refundowanych,

ktore przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Koszty lekow uwzglednione w analizie wrazliwosci

Lek biologiczny

Szacowany koszt za mg (PLN)

ADA 19,02

CERT 7,76

ETA 11,39 Wykaz lekéw refundowanych
INF 7,82
TIL 139,13

Zrédto danych

8.2.

Koszt przepisania i podania analizowanych lekéw
biologicznych

Czesto$¢ podan lekdéw biologicznych uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie

dawkowania lekéw opisanego w odpowiednich charakterystykach produktow leczniczych.

Tabela 23.
Czestos¢ podania lekow biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach

Czestos¢ podan

Piaty cykl
i kolejne
(Srednio na
cykl)

Substancja

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl Czwarty cykl

*Usredniona czesto$¢ podan uwzgledniajgca mozliwe schematy dawkowania

Zgodnie z Zarzadzeniem programy lekowe w ramach analizowanego programu lekowego
realizowane jest swiadczenie Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, koszt tego
Swiadczenia w programie leczenia tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej wynosi
486,72 PLN*. Koszt ten przypisano do terapii infliksymabem, ktéry zgodnie z ChPL Remsima®
powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2 godziny, po ktérej nalezy obserwowac

pacjentow przez 1-2 godziny.

4 Dla $wiadczen w programie lekowym warto$¢ punktowa swiadczen réwna jest ich kosztowi - koszt
1 pkt zatozono na 1 PLN.
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W analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie leku podskérnego (czyli dla lekéw GUS,
ADA, CERT, ETA oraz TIL) w czasie indukcji terapii® odbywa sie w ramach Przyjecia pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi 108,16
PLN® zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe. Kazde kolejne podanie pacjent wykonuije
samodzielnie w warunkach domowych. W analizie wrazliwosci zatozono, ze kazde podanie

podskérne leku odbywa sie w ramach wymienionego wyzej kosztu.

Koszt podania lekéw uwzglednianych w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 24.
Koszt podania lekow biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)

Koszt w cyklu (PLN)

Piat ki
Substancja i Il?osl,e?r):e
Pierwszy cykil Drugi cykl Trzeci cykl Czwarty cykl (érednio na
cykl)

8.3. Koszt monitorowania i diagnostyki dla terapii lekami

biologicznymi

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia umiarkowanej i ciezkiej
luszczycy plackowatej zostata okreslona na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie
realizowanym programie lekowym, zgodnie z obowigzujgcym Zarzgdzeniem programy
lekowe. Catkowity koszt badan wykonywanych w programie zostat ujety w ramach rocznej
wyceny ryczattowej, obejmujgcej usredniony koszt badan diagnostycznych wykonywanych w

trakcie realizacji programu lekowego, rozliczanej w cze$ciach odpowiadajgcych okresowi

5 Dotyczy kazdego pierwszego podania w pierwszym cyklu indukcji, czyli takze po nawrocie choroby
6 Podanie to wykonywane jest w pierwszym cyklu indukcji leczenia w ramach szkolenia pacjenta w celu
poprawnego wykonywania samodzielnych iniekciji.
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realizacji Swiadczen w programie. W analizie przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie terapii

rozliczane sg proporcjonalnie do liczby cykli leczenia.

Tabela 25.
Diagnostyka w programie lekowym Leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej

Wycena
punktowa

Roczny koszt Koszt na cykl (28

Swiadczenie $wiadczenia (PLN) dni) (PLN)

Wartos¢ punktu

Diagnostyka w

programie leczenia
umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej

Do kosztu monitorowania i diagnostyki w trakcie trwania indukcji terapii z wykorzystaniem
wszystkich uwzglednianych w analizie terapii biologicznych zaliczono takze $wiadczenie
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej na
podstawie zatgcznika nr 1 Zarzgdzenia programy lekowe, ktére rozliczane jest w pierwszym

cyklu indukcji dla kazdego z lekow.

Tabela 26.
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego

Wycena
punktowa

Roczny koszt Koszt w pierwszym

SIECEENE $wiadczenia (PLN) cyklu (PLN)

Wartos¢ punktu

Kwalifikacja

i weryfikacja leczenia
umiarkowanej i
ciezkiej postaci

tuszczycy
plackowatej

Ponadto w ramach monitorowania uwzgledniono takze koszt dodatkowych wizyt
ambulatoryjnych dla wszystkich chorych korzystajgcych z terapii biologicznej z czestotliwoscig
2 wizyt w okresie indukcji oraz raz na ok. 6 miesigca dla wszystkich terapii w ramach Programu
lekowego. Wizyta ambulatoryjna zwigzana z leczeniem w programie lekowym odbywa sie w

ramach Przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu.

W ponizszej tabeli zebrano wycene swiadczenia oraz koszt wizyt w przeliczeniu na cykl w

zaleznosci od wybranej terapii.
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Tabela 27.
Wizyty ambulatoryjne dla pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w przeliczeniu na
cykl

Okres Koszt Koszt wizyt w cyklu dla terapii (PLN)
Nazwa swiadczenia rozliczania swiadczenia

$wiadczenia (PLN) GUS ADA CERT ETA INF TIL

Okres indukcji

Przyjecie pacjenta w trybie terapii
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu Okres
podtrzymania 108,16 16,58 | 16,58 | 16,58 | 16,58 | 16,58 | 16,58
terapii

Koszt monitorowania w kolejnych cyklach leczenia z podziatem na analizowane terapie

biologiczne przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Koszt monitorowania w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)

Sredni koszt monitorowania w cyklu (PLN)

Substancja D T
Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl Czwarty cykil l?l?(t))l/e(j:r):l:

GUS 451,78 113,78 113,78 113,78
ADA 451,78 113,78 113,78 113,78 95,75
CERT 451,78 113,78 113,78 113,78 95,75

ETA 469,81 131,81 131,81 86,74 86,74
INF 469,81 131,81 131,81 86,74 86,74
TIL 469,81 131,81 131,81 86,74 86,74

W analizie testowano rowniez alternatywny koszt wyceny monitorowania terapii wraz z inng
czestotliwoscia, tj. biorgc pod uwage realizacje 4 swiadczeh w roku - Przyjecie pacjenta raz
na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu dla kazdej
analizowanej technologii. Zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe koszt tego swiadczenia
wynosi 324,48 PLN.

8.4. Koszt BSC oraz REM

Analizy wykonane dla innych lekéw biologicznych [AWA Remsima 2016, AWA Cosentyx 2016,
AWA Taltz 2017 oraz AWA Tremfya 2019] przedktadane AOTMIT uwzgledniaty koszty opieki
standardowej zarobwno dla pacjentow w remisji, jak i dla pacjentéw po nieskutecznym leczeniu.
W niniejszej analizie przyjeto, podobnie jak w przypadku analizy AWA Taltz oraz wczesniejszej
analizy dla guselkumabu AWA Tremfya 2019 przedtozonej Agencji, ze BSC oznacza opieke
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standardowg po nieuzyskaniu odpowiedzi na leczenie lub wtérnej utraty odpowiedzi (po
wykorzystaniu wszystkich opcji leczenia biologicznego), a REM oznacza opiekg standardowg

pacjentow w remisji choroby, rozumianej jako przekroczenie czasu leczenia zgodne z zapisami
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Tabela 29.

7 W publikacji okreslono koszty zuzycia lekow w okresie 12 miesiecy od inicjacji terapii biologiczne;.
Czas leczenia lekami biologicznymi lub lekami terapii ogolnej nie byt rowny okresowi szacowania
kosztéw. Stad zatozenie, ze czes$¢ pacjentdw mogta stosowac terapie lekami terapii ogdlnej w trakcie
remisji leczenia lekami biologicznymi. Ponadto, zuzycie lekdéw analizowanych dla stanu REM jest nizsze
niz oszacowane dla stanu BSC na podstawie tej samej publikacji, dla okresu przed rozpoczeciem
leczenia biologicznego.
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W celu wyznaczenia sredniego kosztu stosowania poszczegdlnych substancji oszacowano

Srednig za mg na podstawie prezentacji bedgcych podstawami limitu dla wyréznionych lekow
na podstawie Wykazu lekow refundowanych prezentacji lekow. Metotreksat, cyklosporyna
oraz acytretyna sg wydawane sSwiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg. W ponizszej

tabeli zebrano uwzglednione prezentacje lekow.

Tabela 30.
Leki uwzglednione w terapii BSC na podstawie Wykazu lekoéw refundowanych

Urzedowa Cena
cena hurtowa
Zzbytu brutto
(PLN) (PLN)

INEVANTEY
Grupa limitowa postac i
dawka

Cena
detaliczna
(PLN)

Substancja

czynna

. . Acitren,
53.0, Leki przeciwluszczycowe kaps
Acytretyna do stosowania ogodlnego - twarde '25 103,68 108,86 122,80 122,80
retynoidy - acytretyna mg’
138.2, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce - leki Equoral,
immunosupresyjne - inhibitory roztwoér 27702 290.87 310 64 310 64
kalcyneuryny - cyklosporyna doustny, ! ! ! !
do stosowania doustnego - 100 mg/ml
ptynne postacie
Cyklosporyna farmaceutyczne
137.1, Leki
przeciwnowotworowe i Equoral
immunomodulujgce - leki Kaps '
immunosupresyjne - inhibitory clast F::z.ne 113,72 119,41 133,87 133,87
kalcyneuryny - cyklosporyna 50ym ’
do stosowania doustnego - 9
state postacie farmaceutyczne
120.1, Leki
przeciwnowotworowe i Trexan Neo
immunomodulujace - tabl. 10 mg, 62,64 65,77 76,85 76,85
antymetabolity - metotreksat N
do stosowania doustnego
Metotreksat 120.2, Leki Ebetrexat,
przeciwnowotworowe i roztwor do
immunomodulujgce - inne wstrzykiwan
immunosupresanty - w amputko- 16,49 17,31 22,21 22,21
metotreksat do stosowania strzykawce,
podskdérnego 20 mg/ml

Czes$¢ prezentacji lekdw (metotreksatu) dostepna jest w formie podawanej podskoérnie. W

analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztu podawania podskérnego metotrekastu, ze
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wzgledu na naliczany pierwszy koszt w przypadku podania podskérnego dla lekéw

biologicznyché.

Ponizsza tabela przedstawia wielkos¢ kosztow zwigzanych z leczeniem w ramach BSC oraz
REM z perspektywy NFZ i z perspektywy wspoine;.

Tabela 31.

Koszty lekow zwigzane z leczeniem BSC i REM (PLN)

Substancja Koszt NFZ oS Koszt NFZ w TS Koszt NFZw | Koszt wspolny

wspolny za wspolny w L b
czynna cyklu BSC cyklu BSC cyklu Remisji |w cyklu Remisji

Acytretyna

Cyklosporyna

Metotreksat

Acytretyna,
cyklosporyna,
metotreksat

Przyjeto réwniez zatozenie, zgodnie z autorami modelu globalnego, ze kazdy chory bedzie
dokonywat 6 wizyt lekarskich w ciggu roku, stgd bedg ponoszone koszty Swiadczenia
ambulatoryjnego W11 Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu, ktére zawarto w zatgczniku 1
w Zarzgdzeniu opieka ambulatoryjna w wysokosci 44 PLN. Dodatkowo zgodnie z zatozeniami
modelu globalnego okreslono, ze w trakcie wizyt lekarskich bedg wykonywane rutynowe
badania obserwacyjne. Badania obserwacyjnego bedg wykonywane w ramach swiadczenia
W12 Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu. Warto$¢ punktowa tego $wiadczenia zgodnie
ze wspomnianym zarzgdzeniem wynosi 75 pkt, przy wartosci punktu 1 PLN. Ponizsza tabela

przedstawia sktadowe kosztu badan obserwacyjnych wraz z jego wycena.

8 Podanie to wykonywane jest w pierwszym cyklu indukcji leczenia biologicznego w ramach szkolenia
pacjenta w celu poprawnego wykonywania samodzielnych iniekciji.
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Tabela 32.
Koszt badan obserwacyjnych wykonywanych w trakcie terapii BSC

- . i Koszt taczny koszt
Badanie sr?(‘e'(vzljz‘lji(s:f;g;e pv:s;%sx:a punktu swiadczenia
(PLN) (H\)]

Morfologia krwi, z petnym réznicowaniem
granulocytow (leukocytow)

Bilirubina
Kreatynina
Albumina

Gamma glutamylotranspeptydaza (GGTP) wiz 75 1,00 75,00

Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT)

Badanie ogélne moczu

Fosfataza alkaliczna (ALP) |

Aminotransferaza asparaginianowa (AST)

Na podstawie powyzszych rozwazan oszacowano wielkosci ponoszonych kosztéw w cyklu

oraz przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Skladowe tacznego kosztu BSC i w stanie REM (PLN)
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zapalenia ptuc wybrano trzy procedury, ktérych koszt zwazono medianami dni hospitalizaciji

dla tych procedur, zaczerpnietymi ze Statystyk NFZ.

Wybrane procedury wraz z przypisanym im kosztem przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Skladowe kosztu leczenia zdarzen niepozadanych wraz z medianami dni hospitalizacji

Mediana dni Uwzgledniona w
hospitalizacji obliczeniach Wazony
(na podstawie | medianadni koszt (PLN)
statystyk JGP) | hospitalizacji

Wartos¢
Nazwa procedury Kod produktu punktowa /

Koszt (PLN)

Zapalenie ptuc
e | 5:51.01.0004018 4 252,00 200 29270
Zapalenie piuc bez pw (EEERsY Mok Nee[oxle¥ 1] 1 602,00 7,00
SosgeAnfe o 5.31.00.0016056 8 266,00 12,00 12,00 8 266,00
przebiegu ciezkim
_Duze choroby 5.51.01.0009046 2 362,00 6,00 6,00 2 362,00
infekcyjne skory

.\
ponizszej tabeli zawarto wazony koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oraz wazony czas

hospitalizaciji.

Tabela 35.
Wazony koszt leczenia zdarzen niepozadanych oraz wazony czas hospitalizacji wraz z
wagami sktadowych tego kosztu

Na podstawie czestosci wystepowania infekcji (na 100 osobolat) zaczerpnietych ze
wspomnianej publikacji oszacowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych na cykl

wedtug wzoru:
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T100

—___1100 . 9g
100 * 365,25

e

Gdzie rc to czestos¢ wystepowania infekcji w cyklu, rioo to czestosé wystepowania infekcji na

100 osobolat, 28 okresla dlugos¢ trwania cyklu.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji dla wybranej terapii wraz z kosztem leczenia
zdarzen niepozadanych

8.6. Calkowity koszt ré6znigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszej
tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Sktadowe kosztu réznigcego (PLN) w cyklu 28-dniowym
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9. Zalozenia i dane wejsc

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

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

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie
wspélnej w wariancie z RSA i bez RSA.

Tabela 40.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci i cena progowa leku w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 42.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku w perspektywie wspélnej

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

9 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSA. Nie przedstawiono podsumowania
dla perspektywy wspdlnej poniewaz jest ona bardzo zblizona do perspektywy ptatnika
publicznego. W modelu bedgcym integralng czescig wniosku mozliwe jest jednak
przeprowadzanie analizy wrazliwosci i okreslenie wynikéw analizy kosztéw i konsekwencji

réwniez w perspektywie wspolnej dla wszystkich komparatoréw.
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Tabela 43.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologiag wnioskowang i komparatorem ADA

Tabela 44.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowang i komparatorem CERT

Tabela 45.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang i komparatorem ETA
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Tabela 46.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowang i komparatorem INF

Tabela 47.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowang i komparatorem TIL
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych i scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w wersji bez RSA i z uwzglednieniem RSA
przeprowadzono dla poréwnan ze wszystkimi komparatorami. Ponizej zamieszczono wyniki
dla ADA oraz TIL jako przedstawicieli obu rozwazanych dla komparatoréw klas. Reszte
wynikow uwzgledniono w zatgczniku 17.4. Wyniki zaprezentowano jedynie dla perspektywy
ptatnika publicznego ze wzgledu na obszernos¢ danych i fakt, ze wyniki z perspektywy
wspolnej sg bardzo zblizone. W modelu bedgcym integralng czescig wniosku mozliwe jest
jednak przeprowadzanie analizy wrazliwosci réwniez w perspektywie wspolnej dla wszystkich

komparatoréw.
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Tabela 48.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs adalimumab w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — wersja z RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 49.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs adalimumab w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — wersja bez RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 50.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs tildrakizumab w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych
analizy — wersja z RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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*Dominant — GUS technologig dominujgcg

Tabela 51.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs tildrakizumabu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — wersja bez RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:
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W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspétczynnika ICUR o mniej niz ]
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

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

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty |Gz

N Poréwnanie wynikéw analizy

podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatorow w perspektywie ptatnika

publicznego przedstawiono w ponizszej tabelach.

Nie wykonywano analizy wielokierunkowej dla perspektywy wspdlnej ze wzgledu na
obszernos¢ opracowania i zblizone wyniki pomiedzy perspektywami. Jednak model, ktéry
stanowi integralng czes¢ wniosku pozwala na przeprowadzenie analizy wielokierunkowej dla

perspektywy wspolnej.

Tabela 53.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci GUS vs ADA

Tabela 54.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej 2z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci GUS vs CERT
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Tabela 55.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci GUS vs ETA

Tabela 56.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci GUS vs INF
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Tabela 57.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci GUS vs TIL

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.
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Rysunek 2.
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Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji dla wszystkich

komparatoréw.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe CEAC (ang. cost-effectiveness acceptability
curve) dla wszystkich komparatoréw, okreslajgce z jakim prawdopodobienstwem technologia

dana technologia bedzie najbardziej efektywng kosztowo terapig w perspektywie ptatnika

publicznego w wariancie z RSA oraz w wariancie bez RSA. || EGTKTKNKNKNGNGNGNGNGGGGEEE

Wyniki w perspektywie wspoélnej w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od tych w

perspektywie ptatnika publicznego.
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Risunek 5.
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13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

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

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.
Wyniki walidacji wewnetrznej

I | B | BN | S | B B BN BN B | |
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W powyzszej tabeli mozna zauwazy¢ zmiany przy wprowadzeniu zerowych parametréw testowych. Wszystkie zmiany dajg wyniki oczekiwane,

co potwierdza, ze modelowanie przebiega w sposéb poprawny.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujacych sie w rozpatrywanych w modelu

stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono 1 réwnanie:

W ramach walidacji powyzsze réwnanie zostato spetnione.
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13.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 5 analiz ekonomiczncy [Sun 2021, Saeki 2020, CADTH 2020,
CADTH 2019, NICE TA521], w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania
wnioskowanej interwencji. Publikacje oraz ich zalozenia dotyczace modelowania

przedstawiono w rozdziale Dyskusja.
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13.3. Walidacja zewnetrzna

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

dtugoterminowych badan.
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Rysunek 7.
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Rysunek 9.
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Risunek 11.

Dla komparatorow wykonano analogiczng analize wskazujac, iz efekty leczenia utrzymujg sie

na wzglednie stalym poziomie. Na ponizszych wykresach przedstawiono okreslone odsetki

odpowiedzi dla wyszczegdlnionych komparatorow na podstawie ich badan dtugookresowych:
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Rysunek 12.
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Risunek 13.
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Risunek 14.
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Risunek 15.
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Rysunek 16.

Rysunek 17.

I
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Rysunek 18.
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Rysunek 19.
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14. Ograniczenia i zatozenia

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano model Markowa

dostarczony przez Whnioskodawce. Model ekonomiczny wykorzystany do oszacowania
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Raport refundacyjny 2021,

Sprawozdania NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa

ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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I P onadtto, finansowanie GUS przyczyni

sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono pie¢ publikacji: Sun 2021, Saeki
2020, CADTH 2020, CADTH 2019 oraz NICE TA521.

Ponizej przedstawiono krotki opis tych publikacji, zas w tabelach przedstawiono zebrane

zatozenia modelowania oraz wyniki.

Celem publikacji Sun 2021 byto przedstawienie wynikdw przeprowadzonej analizy kosztow
i uzytecznosci w celu poréwnania adalimumabu, etanerceptu, guselkumabu, iksekizumabu,
risankizumabu, sekukinumabu, tyldrakizumabu i ustekinumabu jako lekéw pierwszego rzutu
u dorostych z ciezka, przewlekig tuszczycag plackowatg. Wyniki obejmowaty koszt catkowity,
uzyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz wspotczynniki kosztéw catkowitych
i uzytecznosci. W modelu wykorzystano cykl o diugosci 12 tygodni, co pozwolito na
zastosowanie 8 cykli Markowa w 96-tygodniowym horyzoncie czasowym. Pacjenci, u ktérych
nie osiggnieto PASI 75, byli uznawani za pacjentéw, u ktérych nie powiodto sie leczenie
i przechodzili do drugiej i trzeciej linii opcji biologicznych. Pacjenci, u ktérych terapia

biologiczna trzeciej linii zakonczyta sie niepowodzeniem, zostali objeci BSC. Analize te
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przeprowadzono z perspektywy australijskiego systemu opieki zdrowotnej i uwzgledniono w

niej jedynie bezposrednie koszty medyczne.

Publikacja Saeki 2020 przedstawia ocene efektywnosci kosztowej risankizumabu
w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi (adalimumab, infliksymab, ustekinumab,
sekukinumab, brodalumab, iksekizumab i guselkumab) stosowanymi w umiarkowanej i ciezkiej
tuszczycy w Japonii. W celu oszacowania lat zycia skorygowanych o jakos$¢ i kosztéw dla
kazdego leczenia w perspektywie catego zycia skonstruowano model Markowa. Model
symulowat przejscie pacjentéw przez jedng linie aktywnej terapii biologicznej, po ktorej
nastepowato BSC i zgon. W modelu zastosowano 4-tygodniowy cykl, ktory byt wystarczajgco
krotki, aby wstepnie zamodelowa¢ zmienne schematy dawkowania i czas oceny odpowiedzi
na leczenie dla réznych metod leczenia, bez konieczno$ci stosowania korekty potowy cyklu.
Wyniki obejmowaty QALY, koszty i ICER. Analize przeprowadzono z perspektywy opieki

zdrowotnej, spoteczenstwa i pacjentéw.

Publikacja CADTH 2020 przedstawia raport Kanadyjskiej Agencji Technologii Medycznych
oceniajgcy analize kosztow i uzytecznosci opartg na modelu Markowa z przejsciami miedzy
stanami, poréwnujgcg certolizumab pegol z BSC oraz nastepujgcymi terapiami biologicznymi
refundowanymi w Kanadzie w fuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
adalimumab, brodalumab, etanercept, guselkumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab i
ustekinumab. Analize przeprowadzono z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznej opieki

zdrowotnej, stosujgc cykle dwutygodniowe dozywotnim horyzoncie czasowym.

Publikacja CADTH 2019 przedstawia raport Kanadyjskiej Agencji Technologii Medycznych
oceniajgcy analize kosztow i uzytecznosci opartg na modelu Markowa uwzgledniajgcy
przejscia pomiedzy stanami zdrowia, poréwnujgcg risankizumab z terapiami biologicznymi
refundowanymi w Kanadzie w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowate;j:
adalimumab, brodalumab, etanercept, guselkumab, infliksymab biopodobny, iksekizumab,
sekukinumab i ustekinumab. Analiza zostata przeprowadzono z perspektywy kanadyjskiego
ptatnika publicznej opieki zdrowotnej i wykorzystano czterotygodniowe w cyklach
czterotygodniowych w 10-letnim horyzoncie czasowym. Do kosztdéw i korzysci zdrowotnych

zastosowano stope dyskontowg w wysokosci 1,5%.

Publikacja NICE TA521 opisuje analize stosowania guselkumabu przedtozong brytyjskiej
agencji NICE. Analiza obejmuje poréwnanie kosztéw stosowania guselkumabu w poréwnaniu

z adalimumabem oraz guselkumabem dla dorostych chorych z postacig umiarkowang do
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ciezkiej tuszczycy plackowatej. Analize przeprowadzono w 5 letnim horyzoncie czasowym,
modelujgc skutecznos¢ na podstawie przeprowadzonej analizy NMA, wskazujgcej na
poréwnywalne wyniki skutecznosci dla adalimumabu oraz ustekinumabu oraz przyjmujgc za
poziom odpowiedzi PASI 75.

Wiekszos¢ z przedstawionych analiz nie opisuje wprost poréwnan guselkumabu z
komparatorami (oprécz NICE TA521), jednak uwzglednia wyniki leczenia poréwnywanymi w
niniejszej analizie komparatorami oraz GUS. Dla uwzglednionych publikacji wyrézniono koszty
oraz osiggniete QALY na podstawie publikacji, a w przypadku gdy nie zestawiono wynikow w
ramach bezposrednich poréwnan, w tabeli oszacowano wartosci inkrementalnych kosztow

oraz wspoétczynnikow ICUR w ramach oszacowan wiasnych.
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Tabela 59.
Gtéwne zalozenia z uwzglednionych innych analiz ekonomicznych

Typ Postaé . , .| Zrédto danych Zrédto danych ) Kolejne
. Kraj / Poréwnania Okres Ocena Czas trwania .
Publikacja | modelu tuszczycy Horyzont .. dotyczacych dotyczacych : . o e linie
; . waluta w analizie - . .. | indukcji skutecznosci terapii :
lanalizy  plackowatej skutecznosci  uzytecznosci leczenia
Brak —
. (tylko
NMA,; .
Model Umiarkowana | Japonia Félg(\)//s\ éSAUDSA " | Dyskontynuacja Do utraty I?’;\iag:l)i'zi\ézv
SECEIZE Markowa, C dozywotni ' " | na podstawie | Woolacott 2006 10-16 PASI75 skutecznosci R
CEA do ciezkiej (YEN) INF, IKS, NMA z Shear lub AE wrazllw.osa
SEK, UST) 2 kolejne
2019 lini
inie
leczenia
ADA, ETA,
GUS, IKS
Model . ’ ’ . 2o0raz3
. Australia RIS, SEK, Matza 2018, Utrzymanie L
STl ZA0Zi B Markowa, Ciezka (AUD) 96 tyg TIL, UST — w NMA TT0 12 tyg PASI75 PASI75 I|n|a.
CEA ; - leczenia
pierwszej linii
leczenia
CERT vs. .
Model (ADA, ETA, Dyskglr?fy'?\'uacja Na podstawie Do utraty Brak
Aoy Markowa, Umlar](qwgr)a Kanada Dozywotni INF, SEK, — Warren 2015 badania 10-16 PASI75 skutecznosci | kolejnych
2020 do cigzkiej (USD) IKS, UST, S ; o 0
CUA o . | (przyjecie statej klinicznego lub AE linii
BRO”, GUS; wartosci 20%)
BSC)
RIS vs. (ETA, ITC*
Model . BRO”, UST, . Na podstawie Do utraty Brak
SR \iarkowa, | UMiarkowana | Kanada | g 1 | N\ ADA, | DYSKONnuacia | T o nia 10-16 PASI75 | skutecznoici | kolejnych
2019 do cigzkiej (USD) —dane o T2
CUA GUS, IKS, . klinicznego lub AE linii
zaczernione
SEK)
Model . Wielka Do utraty Brak
T'\/Iﬁl(S:El Markowa, Ugn(;acril«)ivll/%rlla Brytania 5 lat A%li\sl\JIZT NMA n/d 16 PASI 75 skutecznosci | kolejnych
CUA ezKIel 1 (GBP) ' lub AE linii

*BADBIR (ang. British Association of Dermatologists Biologics and Immunomodulators Register, rejestr leczenia biologicznego i immunomodulatorami

Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego)
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**|TC (ang. indirect treatment comparison, poréwnanie posrednie)
~ABrodalumab, aktualnie w Polsce substancja nierefundowana w danym wskazaniu

Tabela 60.
Podsumowanie wynikow z publikacji ekonomicznych

QALY uzyskane w

ramach . . . _ . . .
7 h Koszty poniesione w ramach poréwnywanych ramion Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego*
Zrédio | ) poréwnywanyc
Poréwnanie ramion
waluta
» . . . Koszt inkrementalny* n
> > . Wartos¢ (w walucie z . Wartos¢ (w walucie . o ICUR* (w walucie z
Al | UEEEE | publikacji / PLN) Ramie o ublikacji / PLN) i Wa'ucl'gfl\‘l’)”b“kac“ publikacji / PLN)
A 12 054
D| 1,141 ADA 076 427 365 | 0,402 2 954 692 104 756 7 349 980 260 586
A
U| 1,543 GUS 15 008 768 532121
S \ 12 712
GUS vs. INF N| 0,954 INF 867 450 722 | 0,589 2295901 81 399 3897 964 138 198
F
T
GUS vs. TIL I | 1,568 TIL 39930 129269 | 0,016 9790 31694 607 746 1967 517
L
G A
Ul 1,584 | D| 1,554 GUS 49 720 160 964 ADA 42 384 137214 | 0,030 7 336 23 750 244 533 791 652
S A
E
T| 1,538 ETA 45 602 147 632 | 0,046 4118 13 332 89 522 289 818
A
A
D| 21,511 ADA 68 539 295574 | 0,131 17 986 77 565 137 298 592 096
A
G
U| 21,642 | ¢ GUS 86 525 373139
GUS vs. S E
CERT (200 R 21,592 CERT 71392 307 878 | 0,050 15133 65 261 302 660 1305 221
mg)
T
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QALY uzyskane w

FEZLES Koszty poniesione w ramach poréwnywanych ramion Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego*
Zrédio / poréwnywanych
Poréwnanie ramion
waluta
‘2 . ‘2 . Koszt inkrementalny* .
oz &z . Wartos¢ (w walucie z . Wartos¢ (w walucie : Mot ICUR* (w walucie z
A | UEEEE | publikacji / PLN) Ramie o ublikaci / PLN) i Wa'“‘:/'gfl\‘l))“b"kac“ publikacji / PLN)
GUS vs. E
CERT (400 R 21,642 CERT | 131650 | 567 741 | 0,000 -45 125 -194 602 n/d” n/d”
mg) T
GUS vs E
: T| 21,402 ETA 52 980 228476 | 0,240 33545 144 663 139 771 602 762
ETA (25 mg) A
GUS vs E
: T| 21,423 ETA 92 659 399592 | 0,219 -6 134 -26 453 -28 009 -120 789
ETA (50 mg) A
|
GUS vs. INF N| 21,64 INF 127 124 | 548222 | 0,002 -40 599 -175 083 -20 299 500 -87 541 594
F
E
T| 0,341 ETA 76 492 329872 | 0,223 20 153 86 910 90 372 389 730
A
G [
GUSvs.INF | U| 0,564 | N| 0,485 GUS 96 645 416 782 INF 88 023 379599 | 0,079 8 622 37182 109 139 470 663
S F
A
D| 0,507 ADA 89 832 387401 | 0,057 6 813 29 381 119 526 515 457
A
G A Dane
U n/d D n/d GUS - n/d ADA 25,785 138 672 n/d n/d n/d n/d n/d
S A zaczernione

*Dla odznaczonych publikacji wyréznione wyniki stanowig oszacowania wtasne. Wyniki przeliczone wedtug kursu walut NBP 25.03.2021
"Na podstawie przedstawionych w publikacji danych nie mozna jednoznacznie okresli¢ wyniku dla tego poréwnania, biorgc pod uwage, ze w przypadku
podanych zaokraglen uzysk QALY bytby taki sam dla obu technologii, mozna stwierdzi¢, ze GUS bytyby w tym poréwnaniu technologig optacalng kosztowo
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W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W przypadku poréwnan guselkumabu z komparatorami na podstawie analizy wrazliwosci
stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na warto$é

wspotczynnika kosztow-uzytecznosci majg (dla wersji z uwzglednieniem RSA):
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

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

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

10 Uwzgledniono jedynie publikacje, ktére wyrdznialy uzytecznosci z doktadng stratyfikacji na stany
uwzglednione w modelu, tj. uwzgledniajgc zmiany uzytecznos$ci ze wzgledu na osiggniecie konkretnych
stanow PASI / zmian PASI. Wiaczane publikacje nie musiaty zawiera¢ wszystkich stanow tgcznie z
wartosciami baseline
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17.1.2. Strategia wyszukiwania

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

wigczenia badan.

Tabela 61.

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

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR

#1 QALY OR OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off" 23 936
OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index"
#2 psoriasis 16 156
moderate or severe or PASI or "Psoriasis Area Severity Index" OR
#3 "psoriasis severity" OR "Physical Global Assessment” OR "PGA" 672 348
OR "Body surface area" OR BSA

#4 “2017/01/01"[Date - Create] : "3000"[Date - Create])* 7 058 565
#5 #1 AND #2 AND #3 115

Data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2022

AUwzgledniono dodatkowo w zapytaniu kryterium daty, ze wzgledu na fakt, ze przeprowadzone we
wczedniejszej analizie dla leku Tremfya [Analiza ekonomiczna Tremfya 2018] nie wyodrebnito wiecej
publikacji, ktére mogtyby stuzy¢ jako Zzrédto danych dla wszystkich uwzglednionych stanéw uzytecznosci
PASI

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

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.
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Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 21.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:

tacznie: 115

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 115

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 20

Niewtasciwa metodyka:69
tacznie:89

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 26

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka:20
tacznie:1 Niewtasciwa populacja:1

tacznie:21

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie:6
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 115 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 115 publikaciji;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 26 publikaciji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 6 publikaciji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 6 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Igarashi 2019, Johansonn 2018, Johansonn 2019, Pickard 2017, NICE TA442 oraz
Norlin 2020.

W publikacji Igarashi 2019 populacje docelowg stanowili japonscy pacjenci ponizej 70 roku
zycia, u ktérych nie udato sie uzyska¢ odpowiedniej kontroli objawdw tuszczycy po
zastosowaniu niebiologicznych metod leczenia. Pod uwage wzieto stopienn zaawansowania
choroby, uzywajgc wskaznika PASI. Wagi uzytecznosci sklasyfikowane wedtug skali PASI
zostaty obliczone za pomocg modelu mieszanego potgczonych danych z trzeciej fazy badan
z wykorzystaniem brytyjskiej taryfy EQ-5D, poniewaz nie byly dostepne japonskie dane

dotyczgce uzytecznosci dla réznych grup wedtug skali PASI

Publikacja Johansonn 2018 prezentuje analize efektywnosci kosztowej opartej na docelowej
populacji pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowata, ktorzy mieli wynik PASI
210 i wynik DLQI >10. Charakterystyka pacjentow w tej hipotetycznej kohorcie byta taka sama
jak w badaniach Ill fazy UNCOVER-2 i 3. Przy czym srednia wieku wynosita 45 lat, a 66,6%
stanowili mezczyzni. Dane dotyczgce umieralnosci w populacji Hiszpanii zaczerpnigeto z
Hiszpanskiego Narodowego Instytutu Statystyki. Na podstawie tych danych wyprowadzono
nastepnie funkcje umieralnosci, wazone wedtug ptci, w taki sam sposéb jak w przypadku

populacji bazowej w badaniach UNCOVER-2 i 3. Wzrost uzytecznosci zdrowotnej nie zalezat
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od leczenia, a zatem byt taki sam dla iksekinumabu i sekukinumabu dla kazdego poziomu
odpowiedzi PASI.

W odniesieniach bibliograficznych do analizy Johansonn 2018 odnaleziono réwniez analize
NICE TA442 dla iksekizumabu, ktéra zostata przedtozona brytyjskiej agencji NICE.
Uwzglednione w obu publikacjach wartosci roznig sie tylko dla wartosci PASI <50, przy czym
jest to réznica na poziomie zaokraglen. Zwazywszy na informacje zawarte w Johansson 2018
mozna przyjac, ze szacowanie uzytecznosci w obu publikacjach zostato wykonane tg samag
metodykg i zbiorze danych. Do analizy wigczono wiec rowniez publikacje NICE TA442, ze
wzgledu zawarty tam wyczerpujgcy opis szacowania uzytecznosci. Opis tej metodyki zostat
przedstawiony w rozdziale dotyczacym uwzglednionej w modelowaniu jakosci zycia

modelowaniu (rozdziat 7.3.)

W publikacji Johansonn 2019 populacje docelowg dla analizy efektywno$ci kosztowej przyjeto
jako pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej zgodnie z kryteriami NICE, zdefiniowanych jako
pacjenci z PASI w skali 210 i DLQI w skali >10, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
standardowe leczenie systemowe lub ktérzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do takiego
leczenia. W ocenie technicznej biksekizumabu NICE uznano, ze populacje z badania
UNCOVER mozna uogolni¢ na krajowg stuzbe zdrowia. Dane dotyczgce umieralnosci w
populacji w Wielkiej Brytanii zaczerpnieto z bazy danych Human Mortality Database za rok
2013 i zwazono wedtug pici, zgodnie z populacjg bazowg 67,8% mezczyzn w badaniu Il fazy
UNCOVERA15. Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem byta modelowana w kategoriach korzysci
zdrowotnych zaleznych od poziomu odpowiedzi PASI na koniec okresu badania. Zyski z
uzytecznosci zdrowotnej byly niezalezne od leczenia, zysk dla kazdego poziomu odpowiedzi

PASI byt taki sam, niezaleznie od leczenia wywotujgcego te odpowiedz.

Do badania opisanego w publikacji Norlin 2020 wigczono chorych leczonych biologicznie, u
ktérych w trakcie rejestracji zmieniono leczenie z niebiologicznych lekéw systemowych na
biologiczne. Uwzgledniono tylko tych pacjentéow, u ktérych wyniki zarejestrowano nie
wczesdniej niz 6 miesiecy przed zmiang leczenia i kolejne zarejestrowano 3-12 miesiecy po
zmianie. Zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi leczenia uwzgledniono tylko oceny dokonane co
najmniej 3 miesigce po zmianie, aby umozliwi¢ okreslenie odpowiedzi na leczenie. W
analizach wykorzystano ostatnig rejestracje przed zmiang leczenia i ostatnig obserwacje po
zmianie leczenia w okreSlonych przedziatach czasowych. Analizowano roznice w

charakterystyce pacjentdéw z réznym poziomem odpowiedzi na leczenie: pacjenci z niskim
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poziomem odpowiedzi na leczenie lub bez odpowiedzi (PASI <0-<75), PASI75-<90, PASI90-
<100 oraz pacjenci z catkowitym usunieciem skéry. W analizie regresji zbadano zaleznosc¢

miedzy poziomem odpowiedzi na leczenie w postaci procentowej zmiany PASI jako zmiennej
ciggtej.

Publikacja Pickard 2017 opisuje zalezno$¢ miedzy wartosciami wskaznikéw okreslajgcych
jakos¢ zycia wsrod chorych na tuszczyce plackowatg a stopniem zmian zaawansowania
choroby okreslonych przy pomocy wskaznika PASI, dla pacjentéw korzystajgcych z terapii
ixekizumabem (IXE). Do oceny zaleznosci wykorzystano dane pacjentéw z tuszczyca
plackowatg umiarkowang do ciezkiej (PASI =212, BSA>10, sPGA=3, DLQI >10) z 3 badan
UNCOVER-1, UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 (oprécz IXE, pacjenci w badaniach przyjmowali
placebo lub placebo i ETA), u ktérych zdiagnozowano chorobe przynajmniej 6 miesiecy
wczeshiej. Chorzy oprocz okreslonych zmian tuszczycowych, wypetnili takze kwestionariusz
oceny jakosci zycia EQ-5D! oraz zmodyfikowany kwestionariusz EQ-PSO, w ktérym
dotgczono dwie dodatkowe ptaszczyzny powigzane z symptomami tuszczycy (dotyczgce
uczulen skornych oraz pewnosci siebie). Dodatkowo wykorzystano analize wariancji w celu
oszacowania zmian wskaznika EQ-5D przypadajgcych na zmniejszenie symptoméw choroby
okreslone przy wykorzystaniu zmian wskaznika PASI (PASI <50, PASI 50 - <75, PASI 75 -
<90, PASI 90 - <100 oraz PASI 100).

Tabela 62.

Zastawienie wartosci uzytecznosci uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D z
odnalezionych publikacji z podzialem na stany

Wartos¢ uzytecznosci lub zmiana wartosci uzytecznosci wg

Wyjsciowa wartosé stanéw odpowiedzi PASI

(Byfeczne < PASI PASI PASI PASI
<50 50-74 75-89 90-99

Publikacja
PASI 100

Igarashi 2019

Johansonn 2019

Johansonn 2018

NICE TA442

Norlin 2020

11 W analizie zebrano dane przy wykorzystaniu 5 stopniowego kwestionariusza EQ-5D-5L oraz
przeliczono je na wartosci wskaznikow w 3 stopniowej skali EQ-5D-3L.
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Wartos¢é uzytecznosci lub zmiana wartosci uzytecznosci wg
e Y stanoéw odpowiedzi PASI
Publikacja Wyjsciowa wartos¢

uzytecznosci PASI PASI PASI PASI
<50 50-74 75-89 90-99

PASI 100

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granicqg

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

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

17.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacia: I

interwencja: guselkumab;
komparatory: leki biologiczne (adalimumab, certolizumab pegol, infliksimab,
etanercept, tildrakizumab)
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 63.

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

Zapvtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie Medline bazie Cochrane
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1563474 106 786
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Tremfya OR guselkumab 417 410
#3 #1 AND #2 35 29

Data ostatniego wyszukiwania: 15.03.2022

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

ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

1 Tremfya 2
Data ostatniego wyszukiwania: 15.03.2022

Zapytanie

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

zdefiniowanych komparatorow.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku

braku zgodnoséci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
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konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.

Rysunek 22.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacj 16 h b
ublikacje z glownych baz Publikacje z baz

medycznych:
Y_Z y dodatkowych:
Medline: 35
NICE: 2
Cochrane: 29 Lacznie: 2
tacznie: 64 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie:66

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja:10
Niewtasciwa interwencja:5
Niewtasciwa metodyka:31

tacznie:46

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:20
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtgczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewfasciwa metodyka:13
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:2
tacznie:15

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie:5
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 66 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 35 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 29 publikaciji;

w bazie NICE odnaleziono 2 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 5
publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 5 innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania guselkumabu w poréwnaniu z komparatorami w analizowanym

wskazaniu.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Przeglady systematyczne literatury dla kluczowych

danych wejsciowych modelu

W analizie podjeto prébe odszukania danych dotyczgcych utraty odpowiedzi na leczenie
biologiczne i nawrotéw tuszczycy plackowatej po leczeniu biologicznym oraz dyskontynuacji

leczenia biologicznego.
17.3.1. Nawrét choroby

17.3.1.1. Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacia: I

interwencja / komparatory: leki biologiczne z ograniczeniem czasowym leczenia
uwzglednione w niniejszej analizie (tildrakizumab);
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych analizowano nawroty objawéw po

zaprzestaniu leczenia biologicznego.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja / komparatory: inne niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

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

W celu odnalezienia danych literaturowych w zakresie utraty odpowiedzi na leczenie
biologiczne oraz nawrotu tuszczycy plackowatej po zastosowaniu leczenia biologicznego
zastosowano strategie wyszukiwania w bazie Medline (poprzez wyszukiwarke PubMed),

przedstawiong ponizej w tabeli.

Tabela 1.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
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odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia publikacji
dotyczacych nawrotu

Zapytanie Liczba trafien
1 psoriasis 58 247
ixekizumab OR taltz OR secukinumab OR cosentyx OR
2 ustekinumab OR stelara or risankizumab or skyrizi or 4 423

tildrakizumab or ilumya or ilumetri
epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR
epidemiological OR cross-section OR cross-sectional OR cross
sectional OR register OR longitudinal OR follow-up OR population-
based OR prospective OR retrospective OR cohort OR registry
OR registries OR observational OR longitudinal OR database OR
“long-term” OR “long term”
relaps* OR worsening OR return OR deterioration OR weakening
4 OR remission OR recurrence OR retreatment* OR course OR 2219894
intermittent OR off-treatment OR rebound
5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 182
Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2022

6 982 860

17.3.1.3. Selekcja badan

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 23.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
nawrotow

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:

tacznie: 182

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 182

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 73
Interwencja/Komparator: O
Niewtasciwa metodyka:66

tacznie:139

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 43

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka:40
tacznie:0 Niewtasciwa populacja:2
tacznie:42

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie:1
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17.3.1.4. Metodyka witaczonych publikacji

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 182 publikacje. Odnalezione publikacje
poddano selekcji na podstawie streszczen, a nastepnie peilnych tekstéw. Ostatecznie do
analizy wigczono 1 publikacje: Warren 2021b. Publikacja zostata opisana w rozdziale

dotyczgcym modelowania nawrotow.
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17.3.2. Dyskontynuacja leczenia

17.3.2.1. Kryteria witaczenia i wykluczenia

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacia: I

interwencja / komparatory: leki biologiczne uwzglednione w niniejszej analizie
(adalimumab, certolizumab pegol, infliksimab, etanercept, guselkumab, infliksimab);

metodyka: analizy oparte na danych rejestrowych?? dla kontynuaciji / dyskontynuaciji
leczenia obejmujace okres leczenia powyzej 1 roku, przedstawiajgce kontynuacije /

dyskontynuacje leczenia dla lekdw w rozdziale na linie leczenia.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja / komparatory: inne niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteridw wtgczenia badan.

Tabela 2.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia publikacji
dotyczacych dyskontynuacji leczenia

Zapytanie Liczba trafien
1 psoriasis 58 247
2 "drug survival" or "discontinuation" or "survival" 1446 388
3 register or registr* 531423
4 2016 — 2022" 8 338 550

12 Przy minimalnej populacji 500 chorych uwzglednionych w badaniu
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Nr Zapytanie Liczba trafien

5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 113
Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych dane dotyczace

dyskontynuaciji leczenia, wykonanych w kraju lub za granica.
17.3.2.3. Selekcja badan

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 24.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

dyskontynuacji leczenia

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 113

tacznie: 113

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 113

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 22

Niewtasciwa metodyka:61
tacznie:83

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 30

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka:19
tacznie:0 Niewtasciwa populacja:1

tacznie: 20

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie:10
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17.3.2.4. Metodyka witaczonych publikacji

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych dane dotyczace

dyskontynuaciji leczenia, wykonanych w kraju lub za granica.

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 10 publikacji dotyczacych

dyskontynuaciji:

Schmitt-Egenolf 2021;
Kojanova 2021;
Graier 2021,

Yiu 2020;

Lunder 2019;

Lin 2018;

Lunder 2018;
Egeberg 2017,
Iskandar 2018;
Menter 2016.

Publikacja Schmitt-Egenolf 2021 opisuje badanie obserwacyjne dorostych chorych na
luszczyce na podstawie danych szwedzkiego rejestru krajowego z lat 2010-2018. Pacjenci
wigczeni do badania byli leczeni lekami abiologicznymi w latach 2010-2018. Celem pracy byta

analiza rzeczywistego czasu trwania terapii lekami biologicznymi w leczeniu tuszczycy.

Celem publikacji Kojanova 2021 byta ocena skutecznosci adalimumabu w skali swiatowe;j,
a takze zbadanie kontynuacji leczenia i zidentyfikowanie czynnikéw, ktére mogg na nig

wptywaé. Analize przeprowadzono w latach 2005-2018.

W publikacji Graier 2021 przeanalizowano dane pacjentow, ktorzy byli leczeni lekami
biologicznymi w okresie od 1 stycznia 2015 r. do 30 listopada 2019 r. W celu okreslenia, czy
na dyskontynuacije leczenia wptywa dostepnosé opcji leczenia oraz czynniki takie jak pte¢,

tuszczycowe zapalenie stawow lub wczesniejsze leczenie lekami biologicznymi.

Publikacja Yiu 2020 analizuje dyskontynuacje leczenia lekami: adalimumab, ustekinumab
i secukinumab u chorych na tuszczyce. Badanie przeprowadzono okresie od listopada 2007

roku do sierpnia 2019 roku.
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W publikacji Lunder 2019 celem byto obliczenie dyskontynuacji leczenia lekéw oraz zbadanie
profilu bezpieczenstwa lekéw biologicznych i immunomodulatoréw (adalimumab, apremilast,
etanercept, ixekizumab, infliksymab, secukinumab i ustekinumab). Dane dotyczgce pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca plackowatg leczonych lekami biologicznymi zbierano od
2005 roku do lipca 2018 roku.

Metaanaliza Lin 2018 zawiera dane z 37 badan z udziatem 32 631 oséb, dotyczacych
dyskontynuaciji leczenia chorych na tuszczyce. Dane zawierajg badania opublikowane do
7 pazdziernika 2017 roku.

Analiza Lunder 2018 przedstawia dane pochodzgce ze stowenskiego rejestru pacjentéw
z umiarkowang i ciezkg tuszczycg leczonych adalimumabem, etanerceptem, infliksimabem lub

ustekinumabem w latach 2005 do 2015 roku.

Celem publikacji Egeberg 2017 byto zbadanie bezpieczenstwa, skutecznosci i dyskontynuacji
leczenia lekéw biologicznych (adalimumabu, etanercept, infliksymab, secukinumab
i ustekinumab) oraz poréwnanie lekéw oryginalnych z biopodobnymi. Badaniem objeto

pacjentow leczonych w okresie od 1 stycznia 2007 r. do 31 marca 2017.

W publikacji Iskandar 2018 ocenie podlegata dyskontynuacja leczenia lekami stosowanych
w terapiach biologicznych drugiej linii i szacowanie ryzyka ponownego przerwania leczenia
z powodu dziatah niepozgdanych lub nieskutecznosci u pacjentow z tuszczyca, u ktérych

pierwsza terapia biologiczna zakonczyta sie niepowodzeniem i u ktérych zmieniono terapie na
druga.

Celem analizy Menter 2016 byta ocena dyskontynuacji leczenia u chorych na tuszczyce na
podstawie rejestru PSOLAR. Rejestrowano liczbe pacjentow, ktérzy przerwali leczenie oraz
czas trwania terapii. W analizie poréwnano czas dyskontynuacji leczenia w poszczegdlnych
kohortach poddanych leczeniu pierwszej, drugiej lub trzeciej linii ustekinumabem,

infliksymabem, adalimumabem lub etanerceptem.

Zestawienie uwzgledniajgce dane z przedstawionych publikacji zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 65.
Podsumowanie odnalezionych danych w publikacjach

Liczba Uwzglednione linie Pacjenci stosujacy substancje

Zrédto S
pacjentow

I . Rejestr
eczenia ETA INF SEK

chorzy nieleczeni
Schmitt-Egenolf wczesniej biologicznie/
2292 .
2021 chorzy po leczeniu
biologicznym

Szwedzki rejestr krajowy 1046 974 n/d 394 488 50

chorzy nieleczeni
wczesniej biologicznie /
chorzy po leczeniu
biologicznym

Kojanova 2021 1150 BIOREP 1150 n/d n/d n/d n/d n/d

chorzy nieleczeni
wczesniej biologicznie /
chorzy po leczeniu
biologicznym

Graier 2021 1572 PsoRA 294 96 n/d 390 662 406

chorzy nieleczeni
wczes$niej biologicznie /
chorzy po leczeniu
biologicznym

Yiu 2020 9 652 BADBIR 5543 n/d n/d 991 3118 n/d

ogotem/ chorzy
nieleczeni wczesniej

biologicznie / chorzy po
leczeniu biologicznym/

chorzy po leczeniu
biologicznym 1 lekiem /

chorzy po leczeniu

biologicznym 2 lub

wiecej lekami

Lunder 2019 1606 Stowenski rejestr krajowy 750 66 77 165 424 50

Lin 2018

Lunder 2018

32231

chorzy nieleczeni
wczesniej biologicznie /
ogotem

Biobadaderm,P SOLAR,
BADBIR, BioCAPTURE

11 909

13103

2613

n/d

4 606

n/d

1048

I, Il linia leczenia

Stowenski rejestr
pacjentow

650

68

76

n/d

254

n/d
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Zrodio Liczba Uwzglednione linie Reiestr Pacjenci stosujacy substancje
pacjentow leczenia !
chorzy nieleczeni
Egeberg 2017 3225 chﬁgrr‘z'sjp%"?('eofz'gﬁme/ DERMBIO 1215 517 296 196 1002 nid
biologicznym
Iskandar 2018 1239 Il linia BADBIR 538 104 n/d n/d 597 n/d
- . PSOriasis Longitudial
Menter 2016 4 000 I, I, Il linia leczenia Assessment, PSOLAR 1303 537 327 n/d 1833 n/d

17.4. Wyniki analizy wrazliwosci dla pozostatych komparatorow

Tabela 66.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs certolizumab pegol w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — wersja z RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 67.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs certolizumab pegol w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw
wejsciowych analizy — wersja bez RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 68.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs etanercept w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych
analizy — wersja z RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 69.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs etanercept w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych
analizy — wersja bez RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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17.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Tremfya® jest obecnie

refundowany w grupie limitowej 1212.0, Guselkumab.

Whnioskowany lek spetnia wiec kryteria kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych, o ktérych

mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na te samg nazwe miedzynarodowej, te

same mechanizmy dziatania i te same dziatania terapeutyczne. |GGG

17.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 72.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11- 0.

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

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

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

4. . , . oy TAK, rozdziat 10.2.
e 0szacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
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Nr

5.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

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

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

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

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

n/d

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

TAK, rozdziat 9

10.

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

TAK, rozdziat 9.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK
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Nr

12.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9..

13.3.

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

TAK, rozdziat 11., rozdziat 17.4

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e 7 uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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