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Wykaz skrétow

ACR American College of Rheumatology

ADA adalimumab

AEs zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

amp.-strz. amputko-strzykawka

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APR Apremilast

ASAS Assessment of SpondyloArthritis

bd. brak danych

BIA analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)
BSA Psoriasis Body Surface Area

BSC Domyslna terapia objawowa

CASPAR CIASsification criteria for Psoriatic ARthritis

CER certolizumab

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP Biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein)

DDD przecietna dzienna dawka (z ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

DMARD leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic

drug, DMARD)

ETA etanercept

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

GOL golimumab

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. global trade item number)
GUS guselkumab

HAQ-DI Wskaznik oceny niepetnosprawnosci (z ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index)
HTA ocena technologii medycznych (z ang. health technology assessment)
i.v. droga podania leku: dozylnie

IKS iksekizumab

IL-17 interleukina 17

INF infliksymab

JAK kinazy janusowe (z ang. Janus activated kinases)
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tZS tuszczycowe zapalenie stawdéw

min milion(y)

MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIHR National Institute for Health Research

NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. network meta-analysis)

p.o. droga podania leku: doustnie

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria

PsO tuszczyca (z ang. psoriasis)

Qaw schemat stosowania leku: co 4 tygodnie

Q8w schemat stosowania leku: co 8 tygodni

QALY Quality-Adjusted Life Years

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

RZS Reumatoidalne zapalenie stawoéw

s.C. droga podania leku: podskornie

SAEs ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. serious adverse events)

SE btad standardowy (z ang. standard error)

SEK sekukinumab

TNFa czynnik martwicy nowotworoéw (z ang. tumor necrosis factor o)

TOF tofacytynib

UsT Ustekinumab

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZKSLB Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosz-
téw uzytecznosci produktu leczniczego Tremfya
(guselkumab) w leczeniu tuszczycowego zapale-
nia stawdéw u osob dorostych, gdy odpowiedz
jest niewystarczajgca lub wystepuje nietoleran-
cja wczesniejszej terapii lekami przeciwreuma-
tycznymi  modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARD, z ang. disease-modifying anti-rheuma-
tic drug,), w warunkach polskiego systemu
ochrony zdrowia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Janssen
Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacja prezenta-
cji leku Tremfya (GTIN: 05413868116687)
w formie amputkostrzykawki z roztworem do
wstrzykiwan, zawierajgcej 100 mg guselku-
mabu, w ramach wnioskowanego programu le-
kowego , Leczenie aktywnej postaci tuszczyco-
wego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)”. Zapis wnioskowa-
nego programu lekowego przedstawiono w
analizie problemu decyzyjnego (APD Tremfya
2022).

Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy problemu decyzyjnego, w ra-
mach ktorej zdefiniowany zostat problem zdro-
wotny (zgodnie ze schematem PICO: populacja,
interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)
oraz analizy klinicznej, w ktérej poréwnano sku-
teczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
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kladrybiny w tabletkach oraz technologii opcjo-
nalnych.

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli
chorzy na tuszczycowe zapalenie stawow, u kto-
rych odpowiedz jest niewystarczajgca lub wy-
stepuje nietolerancja wczesniejszej terapii le-
kami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby. W dalszej czesci analizy po-
pulacja docelowa jest opisywana skrotowo jako
pacjenci z ,tuszczycowym zapaleniem stawow”
(lub w skrocie ,,£7S”) i zgodnie obejmuje naste-
pujace rozpoznania:

e tuszczyca stawowa (ICD10: L40.5),

e Okaleczajgce zapalenie stawdéw (ICD-10:
M07.1),

e tuszczycowa spondyloartropatia (ICD-10:
MO07.2),

e Inne artropatie tuszczycowe (ICD-10:
MO07.3).

Oceniang interwencje stanowi guselkumab
(produkt leczniczy Tremfya), stosowany w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Jako komparatory, czyli technologie opcjonalne
dla wnioskowanej interwencji uwzgledniono
nastepujgce refundowane terapie:

e inhibitory TNFo. (adalimumab, certolizu-
mab, etanercept, golimumab, infliksymab),

e inhibitory IL-17 (iksekizumab, sekukinu-
mab) oraz

e inhibitory JAK (tofacytynib).

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie
zbiorcze kosztow i uzytecznosci, w ktérym ze-
stawiono guselkumab oraz $rednig wazong
wszystkich komparatoréw, gdzie za wagi przy-
jeto udziaty uwzglednionych komparatoréw w
leczeniu kolejnych linii (PEX 2021), a takze po-
rownanie osobno guselkumabu z kazdym
z przyjetych komparatorow.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab)

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Analize kosztow uzytecznosci przeprowadzono
z wykorzystaniem modelu globalnego wniosko-
dawcy, dostosowanego do warunkéw polskich
poprzez wprowadzenie oszacowan witasnych
dla nastepujgcych parametréw: koszty jednost-
kowe i zuzycie zasobow; stopy dyskontowe dla
kosztow oraz wynikéw zdrowotnych; uzytecz-
nosci (uwzgledniono wyniki wtasnego przegladu
systematycznego uzytecznosci); skutecznosé
i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy
klinicznej).

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej gusel-
kumabu oraz przyjetych komparatorow uzy-
skano na drodze poréwnania posredniego me-
todg metaanalizy sieciowej, ktorego szczegdty
opisano w analizie klinicznej dla guselkumabu
(AKL Tremfya 2022). Na podstawie parametréow
efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzy-
tecznosci stanéw zdrowia odpowiadajgcych sta-
nom klinicznym okreslonym w modelu, obli-
czano — dla kazdej z ocenianych interwencji —
efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skory-
gowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdro-
wotnego rekomendowane] przez AOTMIT
w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie
wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego
(PPP) w przypadku, gdy nie dochodzi do wspdt-
ptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest
ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszo-
nym przez ptatnika publicznego. Z racji minimal-
nych kosztéw ponoszonych przez pacjentéw z
t7S na etapie leczenia w ramach programu le-
kowego (z pominieciem kosztow widocznych w
przypadku nie uwzglednionej analizie perspek-
tywy spotecznej, zaniedbywalnych w stosunku
do wydatkdéw ptatnika publicznego), w szczegdl-
nosci braku wspdtptacenia za oceniane inter-
wencje, w analizie przyjeto, ze wyniki uzyskane

przy  zatozeniu  perspektywy  PPP  s3
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reprezentatywne réwniez dla perspektywy
wspolnej (PPP+P).

W przypadku rozwazanej technologii medycz-
nej, wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorych. W zwigzku z powyzszym uznano
za zasadne przyjecie w analizie horyzontu dozy-
wotniego. Biorgc pod uwage sredni poczgtkowy
wiek pacjentéw (45-49 lat) w badaniach dla gu-
selkumabu (DISCOVER-1/2) oraz zakres dostep-
nych danych GUS dotyczgcych smiertelnosci w
populacji ogdlnej (100 lat), dozywotni horyzont
czasowy mogtby obejmowaé okres 50-55 lat.
Jednakze w kontekscie wiarygodnosci wykona-
nego modelowania wydaje sie, iz jest to zbyt
dtugi przedziat czasowy i w zwigzku z tym w ana-
lizie podstawowej zostat on arbitralnie skrécony
do 40 lat

W analizie uwzgledniono szeroki zakres bezpo-
$rednich kosztéw medycznych zwigzanych z le-
czeniem tuszczycowego zapalenia stawow:

e koszty lekowe terapii GLK oraz ADA,
CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, TOF,

e  koszt kwalifikacji chorego do programu
lekowego,

e koszty podania/wydania lekow oraz
diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia towarzyszacego (meto-
treksat),

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Cene zbytu netto produktu Tremfya (przyjeta
w wariancie bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka) ustalono zgodnie z informa-

cjami uzyskanymi od Wnioskodawcy. -

Obliczenia w analizie ekonomicznej przeprowa-

dzono w wariacie uwzgledniajgcym

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab)
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wnioskowany instrument podziatu ryzyka (RSS)
oraz w wariancie bez RSS.

Przeprowadzono szeroka analize wrazliwosci,
pozwalajgcy ocenic stabilnos¢ wynikdw analizy
ekonomicznej,

e deterministyczng  analize  wrazliwosci,
w ktorej parametrom modelu przyporzad-
kowano zakresy zmiennosci oraz testowano
alternatywne zatozenia i zestawy danych;

e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA),
w ktérej parametrom modelu przyporzad-
kowano odpowiednie rozktady prawdopo-
dobienstwa.

Przeprowadzono ponadto analize progowa,
w ramach ktérej obliczono cene zbytu netto
opakowania jednostkowego produktu leczni-
czego Tremfya, roztwdr do wstrzykiwan,
100 mg/ml, dla ktérej koszt uzyskania dodatko-
wego QALY jest réwny ustawowej wysokosci
progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce (166 758 z1/QALY).

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie z wy-
tycznymi przeprowadzania analizy ekonomicz-
nej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 08/01/2021);

AESTIMO

Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéow

Analiza podstawowa

Wariant z RSS

W wariancie uwzgledniajgcym RSS, gtéwny wy-
nik analizy kosztow uzytecznosci, czyli wartosé
wskaznika ICUR, dla guselkumabu w poréwna-
niu z wazonym komparatorem, oszacowano na

_ W zestawieniu z kazdym z

komparatoréw otrzymano wartosci ICUR .

I o: ontacel-
nosci dla technologii lekowych w Polsce wynosi
aktualnie 166 758 zt/QALY, co oznacza, ze pro-
dukt leczniczy Tremfya nalezy uznad

Wariant bez RSS

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka ICUR guselkumabu w poréwna-
niu z komparatorem wazonym oszacowano na

oraz w zestawieniu z poszcze-

gélnymi komparatorami

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab)
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Wariant bez RSS rozwazany jest jedynie ze
wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych
wymogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o mi-
nimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021) i
przedstawia jedynie teoretyczny poziom refun-
dacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rze-
czywistosci pfatnika publicznego.

Analiza progowa

Wartosci progowe cen zbytu netto produktu
leczniczego Tremfya, roztwdr do wstrzykiwan,
100 mg/ml, przy ktorych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY wynikajgcy z zastosowania gusel-
kumabu zamiast komparatora jest réwny wyso-
kosci progu kosztowej efektywnosci technologii
medycznej w Polsce (166 758 zt/QALY), wyno-

22 [

I : oerspektywy pfat-

nika publicznego.

Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zato-
zen, a takze niepewnosci wyznaczenia parame-
trow modelu ekonomicznego dla leczenia czyn-
nego tZS u o0séb dorostych, gdy odpowiedz jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja
wczesniejszej terapii DMARD, przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, na ktérg
sktadajg sie analiza jednokierunkowa. testujgca
wptyw zmiany wartosci kluczowych parame-
tréw modelu oraz analiza scenariuszowa, testu-
jaca wptyw zmiany kluczowych zatozert modelu.

Analiza wrazliwosci wskazata na stabilnos¢ wy-
nikdw modelu.

W wariancie z uwzglednieniem RSS w jednokie-
runkowej analizie wrazliwosci odnotowano roz-

rzut wartosci ICUR |
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ICUR

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, roz-
ktady probabilistyczne przypisane parametrom
modelu przedstawiono w ramach arkusza Mi-
crosoft Excel 2019 zawierajgcego model ekono-
miczny, stanowigcego zatacznik do niniejszego

o
o
2
c
3
D
S
—
c

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Tremfya

—_

guselkumab) w terapii tuszczycowego zapale-
nia stawow u oséb dorostych, u ktoérych

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab)

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby



odpowiedZ na uprzednio stosowane leczenie

—

est niewystarczajgca lub wystepuje nietoleran-
Cja wczesniejszej terapii lekami przeciwreuma-
tycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby, jest

W wariancie uwzgledniajgcym RSS, gtéwny wy-
nik analizy kosztow uzytecznosci, czyli wartosé
wskaznika ICUR, dla guselkumabu w poréwna-
niu z wazonym komparatorem, oszacowano na

tuszczycowe zapalenie stawéw moze obejmo-
wac szeroki wachlarz objawéw, w tym zapalenia
stawéw obwodowych, zmiany skdrne i zajecie
paznokci, zapalenia stawow osiowych (krego-
stupa i biodrowo-krzyzowych), zapalenie pal-
cow (dactylitis), zapalenie przyczepow Sciegni-
stych (enthesitis), oraz inne, jak zmeczenie, za-
burzenia nastroju, depresja, a takze zapalenie
naczyniéwki oka, aorty i wady zastawkowe. Opi-
sywana jednostka chorobowa znaczgco wptywa
na jako$¢ zycia pacjentéw, a oddziatywanie to
obejmuje wiele aspektow. tuszczycowe zapale-
nie stawow wptywa takze na aktywnos¢ zawo-
dowg chorych. Grupa pacjentow dotknietych
tym schorzeniem charakteryzuje sie wysokim
poziomem bezrobocia oraz niepetnosprawnosci
W pracy, co powigzane jest z dtugim czasem
trwania choroby, pogorszeniem funkcjonalno-
$ci fizycznej, a takze wynikajgcym z tych utrud-
nien nizszym wyksztatceniem. Polskie Towarzy-
stwo Reumatologiczne w swoim stanowisku z
dnia 27 wrzesnia 2021 r. wskazato, ze w ostat-
nich latach dostep do skutecznych terapii u
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pacjentdw z chorobami reumatycznymi zna-
czyco sie poprawit, na co miato wptyw zarowno
uwzglednienie nowych terapii w ramach pro-
gramow lekowych, jak i zmiany niektérych kry-
teridw kwalifikacji do programéw. Zaznaczono
jednak, ze chorzy z zapalnymi chorobami reu-
matycznymi oczekujg na kolejne pozytywne de-
cyzje refundacyjne, ktére moga dla nich stano-
wi¢ jedyng skuteczng terapie umozliwiajgca
uzyskanie remisji choroby i poprawe jakosci zy-
cia. Odpowiedzig na powyzsze potrzeby pacjen-
téw moze byc pierwsze zarejestrowane w lecze-
niu tZS przeciwciato celowane na interleukine
23: guselkumab (produkt leczniczy Tremfya).
Badania wykazaty, ze guselkumab zmniejsza na-
silenie objawow przedmiotowych i podmioto-
wych, poprawia sprawnos¢ fizyczng i jakos¢ zy-
cia zwigzang ze zdrowiem oraz zmniejsza tempo
postepu uszkodzenia stawéw obwodowych u
dorostych pacjentow z czynnym +ZS (ChPL
Tremfya 2022).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab)

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw uzytecznosci produktu Tremfya (guselkumab) w lecze-
niu fuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest niewystarczajgca lub wyste-
puje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg cho-

roby (DMARD, z ang. disease-modifying anti-rheumatic drug).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg prezentacji leku Tremfya (GTIN:
05413868116687) w formie amputkostrzykawki z roztworem do wstrzykiwan, zawierajgcej 100 mg gu-
selkumabu, w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego

zapalenia stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)".

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Trem-

fya® we wskazaniu jak we wnioskowanym programie lekowym.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Tremfya 2022), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Tremfya ze srodkdw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na tuszczycowe zapalenie stawéw, u ktérych odpo-
wiedz jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby. W dalszej czesci analizy populacja docelowa jest opisywana

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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skrétowo jako pacjenci z ,,tuszczycowym zapaleniem stawdw” (lub w skrécie ,+7S”) i zgodnie obejmuje

nastepujgce rozpoznania:

e tuszczyca stawowa (ICD-10: L40.5),
e (Okaleczajace zapalenie stawéw (ICD-10: M07.1),
e tuszczycowa spondyloartropatia (ICD-10: M07.2),

e Inne artropatie fuszczycowe (ICD-10: M07.3).

Przedstawione powyzej kody rozpoznan wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Pro-
blemow Zdrowotnych (wersja 2019) zostaty przyjete analogicznie, jak w istniejgcym programie leczenia
t7S (B.35.): ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1,
M 07.2, M 07.3)” (MZ 21/02/2022).

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia guselkumabem w ramach wnioskowanego programu leko-
wego zebrano w projekcie opisu programu, przedstawionego w ramach analizy problemu decyzyjnego
(APD Tremfya 2022). Gtéwne kryteria kwalifikowania, w petni zgodne z kryteriami funkcjonujgcego pro-

gramu leczenia tZS (B.35.) obejmuija:

e rozpoznanie tZS na podstawie kryteriow CASPAR,
e obecnos¢ aktywnej i ciezkiej postaci choroby,
e niezadowalajgca odpowiedZ na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami EU-

LAR/GRAPPA/ASAS (APD Tremfya 2022).

Poprzez przyjete w programie lekowym kryteria kwalifikacji chorych, populacja docelowa dla leku Trem-
fya odpowiada zaréwno populacji rejestracyjnej, jak i populacji ogdlnej (ITT), wigczonej do badan reje-
stracyjnych DISCOVER-1 (Deodhar 2020), DISCOVER-2 (Mease 2020) oraz COSMOS (Coates 2021), sta-
nowigcych gtdwne Zrddta danych klinicznych dotyczgcych guselkumabu w przeprowadzonym poréwna-

niu posrednim (zob. AKL Tremfya 2022), ktorego wyniki sg podstawg obliczert w modelu ekonomicznym.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang w analizie interwencjg jest terapia z zastosowaniem guselkumabu (produkt leczniczy Trem-
fya), stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem. Schemat leczenia, stosowany

m.in. w badaniach rejestracyjnych DISCOVER-1/2 oraz COSMOS, obejmuje podawanie podskdrne leku,

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



16 AESTIMO

w dawce 100 mg, w tygodniach 0. i 4., a nastepnie w terapii podtrzymujacej co 8 tygodni (schemat

Q8W). Schemat ten jest zgodny z charakterystykg produktu leczniczego Tremfya (ChPL Tremfya 2022).

Zgodnie z ChPL w przypadku pacjentdéw z wysokim ryzykiem uszkodzenia stawdw, zgodnie z oceng kli-
niczng, mozna rozwazy¢ dawke 100 mg co 4 tygodnie (ChPL Tremfya 2022). Jednakze w proponowanym
projekcie programu lekowego przewidziano jedynie mozliwos¢ stosowania domysinego schematu daw-
kowania, tj. jedynie podawanie leku co 8 tygodni (Q8W) na etapie leczenia podtrzymujacego odpowied?.

Ocene schematu Q4W przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci (Rozdziat 12.4.1).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego rozwazano mozliwosc przerwania leczenia u pacjentow,

ktérzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej po 24 tygodniach leczenia (ChPL Tremfya 2022).

Szczegbdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tremfya

2022).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w Polsce, w analizowanym wskazaniu, zgodnym
z kryteriami wtgczenia do programu lekowego B.35., finansowane ze srodkéw publicznych sg nastepu-

jace terapie:

e inhibitory TNFa (adalimumab — ADA, certolizumab — CER, etanercept — ETA, Golimumab — GOL,
infliksymab — INF),

e inhibitory IL-17 (iksekizumab — IKS, Sekukinumab — SEK) oraz

e inhibitory JAK (tofacytynib — TOF).

Dla uproszczenia, w analizie wszystkie powyzsze terapie zbiorczo okreslano terminem leczenie biolo-

giczne, mimo iz tofacytynib nie jest standardowo do nich zaliczany. Na podstawie analizy odpowiednich

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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charakterystyk produktéow leczniczych przyjeto, ze powyzsze leki mogg by¢ stosowane w monoterapii
lub z towarzyszgcym metotreksatem, z wyjatkiem adalimumabu i etanerceptu, w przypadku ktérych

brak jednoznacznych informacji o zasadnosci stosowania metotreksatu (patrz: Rozdziat 9.3).

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie zbiorcze kosztéw i uzytecznosci, w ktérym zestawiono
guselkumab oraz $rednig wazong wszystkich komparatoréw (nazywane dla uproszczenia komparatorem
wazonym), gdzie za wagi przyjeto udziaty uwzglednionych komparatoréw w leczeniu kolejnych linii
(udziaty oszacowane przez polskich ekspertéw — wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego przez
firme PEX [PEX 2021]; zob. Tabela 8), a takze poréwnanie osobno guselkumabu z kazdym z przyjetych

komparatoréw.

2.4  Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone w liczbie lat zycia
skorygowanych o jakosé (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu o nastepujgce

punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng oraz bezpieczerstwem:

e prawdopodobierstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow PsARC — okresla jaki od-
setek pacjentdw kontynuuje dane leczenie w fazie podtrzymujacej,

e ocena odpowiedzi wg skali PASI — wykorzystywana do oceny jakosci zycia chorego i kosztow
zwigzanych ze stanem jego zdrowia,

e ocena niepetnosprawnosci wg skali HAQ-DI — wykorzystywana do oceny jakosci zycia chorego
i kosztow zwigzanych ze stanem jego zdrowia,

e przerwanie leczenia z jakiejkolwiek przyczyny — obejmuje utrate odpowiedzi oraz wystgpienie
zdarzen niepozgdanych w fazie leczenia podtrzymujacego,

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych — wykorzystywana do oceny jakosci zycia cho-
rego i kosztéw zwigzanych ze stanem jego zdrowia,

e wystgpienie zgonu pacjenta.

Szczegdtowy opis powyzszych punktéw koricowych (zdefiniowanych za pomoca dedykowanych skal —
PsARC, HAQ-DI, PASI) zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tremfya 2022) i analizie kli-
nicznej (AKL Tremfya 2022). Dane dotyczace efektywnosci klinicznej guselkumabu oraz przyjetych kom-
paratoréw uzyskano na drodze poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej, ktorego szcze-

gbty opisano w analizie klinicznej dla guselkumabu (AKL Tremfya 2022). Na podstawie parametrow

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci standw zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicz-
nym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci
liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez

AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

3  Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Tremfya
oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Tremfya jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu le-
kowego ,B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)" (MZ
21/02/2022). Warunki refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia za-
mieszczono w ponizszej tabeli. Refundacja guselkumabu w ramach tego programu lekowego odbywa

sie od wrzes$nia 2020 roku.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji leku Tremfya.

Doptata $wiadcze-

Nazwa i zawartos¢ Urzedowa Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi- . .
. Kod GTIN . niobiorcy (poziom
opakowania cena zbytu brutto nansowania L .
odptatnosci)
Tremfya, roztwér do 0,00 zt
-y . 05413868116687 9 720,00 zt 10 206,00 zt 10 206,00 zt
wstrzykiwan, 100 mg/ml (bezptatny)

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu leczniczego Tremfya ze srodkéw publicznych
0 zastosowanie w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u osdb dorostych, gdy odpowied?
jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi

modyfikujgcymi przebieg choroby. W zwigzku z zaktadang refundacjg leku Tremfya w ramach programu

lekowego, przyjeto, ze bedzie on wydawany swiadczeniobiorcom bezpfatnie. _

Whnioskowane warunki objecia refundacjg we wskazaniu do leczenia czynnego tuszczycowego zapalenia

stawéw u osob dorostych obejmujg instrument dzielenia ryzyka_
I (5-c2c:61y: zob. Tabela 2).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tremfya (guselkumab) we

wskazaniu do leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw.

Warunek refundacji

Nazwa handlowa
Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Grupa limitowa?
Podstawa limitu
DDD®)

Liczba DDD w opakowaniu
Cena hurtowa / DDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika publicznego za swiadczenia zdro-

wotne

Koszt dziennej terapii®)

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

Opakowania jednostkowe

Tremfya
guselkumab
100 mg
amputko-strzykawki
100 mg/1 ml

w ramach programu lekowego

Tak
1,79 mg

55,9

Bezptatny

0,00 zt

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 Istniejgca grupa limitowa obejmujgca guselkumab.
5 Wg WHO.
8 Wedtug ceny zbytu netto.
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4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

4.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtaczenia badan:

e Populacja: pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawodw, bez podziatu na podgrupy,

e Interwencja: guselkumab, dowolna linia leczenia,

e Komparator: inhibitory TNFa (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab),
inhibitory IL-17 (iksekizumab, sekukinumab) oraz inhibitory JAK (tofacytynib).

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzyteczno-
$ci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow oraz
doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, nie-

mieckim i francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

4.2  Wyszukiwanie danych zrodfowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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4.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 23 lutego 2022 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa klu-
czowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zo-

staty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tremfya w leczeniu tZS — Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 'psoriatic arthritis'/exp AND [embase]/lim 25833
#2 (‘'guselkumab'/exp OR guselkumab OR Tremfya) AND [embase]/lim 1403
#3 #1 AND #2 429

('economic review' OR 'cost effectiveness' OR 'cost-effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR
#4 'cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'eco- 1199747
nomic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation') AND [embase]/lim

#5 #3 AND #4 28

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tremfya w leczeniu tZS — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 "arthritis, psoriatic"[mh] OR psoriatic arthritis[all] 12 440
#2 guselkumab[nm] OR guselkumablall] OR Tremfya 400
#3 #1 AND #2 73

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#4 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 994 551
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#5 #3 AND #4 2

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tremfya w leczeniu tZS — Cochrane

Library.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 [mh "Psoriatic, arthritis"] OR "psoriatic arthritis" 2524
#2 guselkumab OR Tremfya 374
#3 #1 AND #2 153

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#4 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 92 504
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#5 #3 AND #4 6
W wyniku wyszukiwania w wymienionych bazach medycznych zidentyfikowano facznie 36 rekordodw,

ktére zostaty poddane dalszej analizie.

4.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 36 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tremfya.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tgcznie:

Duplikaty: 7

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 20

Populacja — 3
tacznie: 23

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow/abstraktow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow/abstraktow:
tacznie: 5

Publikacje wtaczone do przegladu:

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 1 publikacje w postaci abstraktu konferencyjnego
spetniajacg kryteria wtgczenia: Mladov 2022. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe elementy me-
todyki oraz wyniki zidentyfikowanej analizy ekonomicznej, oceniajacej optacalnos¢ stosowania leczenia

guselkumabem w leczeniu czynnego fuszczycowego zapalenia stawow.

Tabela 6. Przeglad badan ekonomicznych i raportow HTA dla terapii guselkumabem w leczeniu czyn-
nego fuszczycowego zapalenia stawow.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki

= Populacja: chorzy na tZS;

= Sposdb modelowania: szacowano
koszt na pacjenta z odpowiedzig

na leczenie (CpR, z ang. cost per Terapia GLK charakteryzowata sie najwyzszym CpR
responder) dla ACR50 lub PASI75 dla ACR50
Mladoy " J1yp analizy: analiza kosztow ADA GOL GUS. IKS Najnizszym kosztem CpR zaréwno w przypadku

INF. SEK. ETA. TOF* ACRS50 jak i PASI75 charakteryzowat sie terapia neta-

2022 = Perspektywa: bd.;
FEERECVE kimabem*, a nastepnie odpowiednio ETA dla ARC50

= Horyzont: 16 tyg., 1 rok; i INF dla PASI7S5. Terapia ETA charakteryzowata sie
= Dyskontowanie: bd.; najwyzszym CpR dla PASI75.

= 7r6dto danych klinicznych: prze-
glady systematyczne, metaanalizy
danych

* W badaniu oceniano réwniez substancje czynne netakimab, ustekinumab, apremilast — nie przedstawiono tych wynikéw ze wzgledu na
brak spetniania kryteriéw witgczenia ze wzgledu na nieodpowiedni komparator.

Celem badania Mladov 2022 byto pordwnanie liczby pacjentow, ktérych nalezy poddaé leczeniu (NNT,
z ang. Number Needed to Treat) osiggajgcych ACR50 oraz PASI75 oraz ocena kosztéw na pacjenta osig-
gajgcego ACR50i PASI75 dla terapii ADA, GOL, GUS, IKS, INF, SEK, CER, ETA oraz TOF (w badaniu uwzgled-
niono réwniez substancje czynne ktdre nie spetniajg kryteriéw wtaczenia do niniejszego przegladu ba-
dan ekonomicznych: apremilast, netakimab, ustekinumab) w leczeniu chorych na tuszczycowe zapalenie
stawdw w Rosji. Sposrdd ocenianych terapii leczenie GLK charakteryzowato sie najwyzszym CpR dla

ACR50.

4.3  Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez poglagdowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Tremfya w leczeniu chorych na tuszczycowe zapalenie stawow, uwzglednione w ra-

mach analizy problemu decyzyjnego (APD Tremfya 2022):

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Data ostatniego wyszukiwania: 23.02.2022 r.

Oceny ekonomiczne leku Tremfya odnaleziono na stronach Scottish Medicines Consortium (SMC 2021),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021), Pharmaceutical Benefits Advisory Com-
mittee (PBAC 2020). Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczacych metodyki oraz wynikéw ana-

lizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka analizy ekonomicznej z rekomendacji NICE 2021, PBAC 2020 oraz SMC 2021.
Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: czynne tuszczycowe
zapalenie stawdw

= Subpopulacja 1: pacjenci
wczesniej nie leczeni lekami
biologicznymi

Dokfadne wyniki zatajone

Whiosek z analizy wnioskodawcy:

Guselkumab jest optacalng opcja leczenia doro-

= Subpopulacja 2: pacjenci le- GLK vs )

czeni lekami biologicznymi ADA. APR CER. ETA. GOL. INF stych z aktywnym tZS. We wszystkich subpopu-
’ / ’ ’ » I Jacjach guselkumab byt zwigzany z najwyzszymi

" Subpgpulacja 3 pgcjenci z IKS, SEK, TOF, UST, BSC QALY, co odzwierciedla trwatg skutecznoéé gu-
przeciwskazaniami do terapii Subpopulacja 1: GLK vs ADA,  selkumabu stosowanego na objawy skérne i sta-
TNFa APR, CER, ETA, GOL, INF, IKS, wowe

Q’O’g’j = Typ analizy: CEA SEK, TOF, BSC Wniosek Komitetu:

= Sposéb modelowania: model Subpopulacja 2: GLK vs APR, Propozycje zmian w modelu ekonomicznym
Markova, uzytecznosci z algo- CER, IKS, SEK, TOF, UST, BSC skutkowaty osiagnieciem ICER-u powyzej 30 000
rytmu York Subpopulacja 3: GLK vs IKS, SEK,  £/QALY w prawie wszystkich podgrupach cho-

= Perspektywa: ptatnika publicz- TOF, UST, rych. Efektywnos¢ kosztowa wykazano dla pod-
nego (NHS); BSC grupy chorych po leczeniu dwoma konwencjo-

= Horyzont: 40 lat (dozywotni) nalnymi DMARD i co najmniej jednym biologicz-

nym DMARD, z tuszczycg o nasileniu umiarkowa-

= Dyskontowanie: 3,5% dla kosz- L
nym do ciezkiego

tow i efektow

= Zrédto danych klinicznych: DI-
SCOVER-1, DISCOVER-2

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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Analiza Metodyka Poréwnanie

= Prog optacalnosci:
20 000£/QALY lub 30 000
£/QALY

= Populacja: czynne tuszczycowe
zapalenie stawdéw

= Subpopulacja 1: pacjenci
wczesniej nie leczeni lekami
biologicznymi

= Subpopulacja 2:pacjenci le-
czeni lekami biologicznymi

= Subpopulacja 3:pacjenci z
przeciwskazaniami do terapii
TNFa

= Typ analizy: CUA, CMA

= Sposoéb modelowania: model
semi-Markowa, uzytecznosci z
algorytmu York

Gtowne komparatory: ADA, SEK
Subpopulacja 1: GLK vs ADA,
APR, CER, ETA, GOL, INF, SEK,

TOF, BSC

Subpopulacja 2: GLK vs CER, IKS,

SEK, TOF, UST,

Subpopulacja 3: GLK vs SEK,
TOF, UST

SMC
2021

= Perspektywa: ptatnika publicz-
nego;

= Horyzont: 40 lat
= Dyskontowanie: bd.

= Zrédto danych klinicznych: DI-
SCOVER-1, DISCOVER-2

= Wykorzystane ceny: W przed-
stawionych wynikach wykorzy-
stano oficjalne ceny, nie
uwzgledniajgce RSS, mechani-
zmy RSS utajnione

= Populacja: dorosli chorzy z
ciezkim czynnym tuszczyco-
wym zapaleniem stawéw z
niepowodzeniem leczenia me-
totreksatem i sulfalazyna lub
leflunomidem

Gtowne porownanie:
GLK vs UST
Dodatkowe komparatory:
CER, SEK, TOF, ADA

PBAC
2020

= Typ analizy: CMA

AESTIMO

Wynik

Pacjenci nie leczeni lekami biologicznymi (cho-
rzy z przeciwskazaniami do TNFou vs SEK)

Koszty (bez PAS)
GLK Q8W: 182 514£
ADA: 123 513£
SEK: 138 149£
QALY:
GLK Q8W: 8,402
ADA: 7,395
SEK: 7,730
Koszty inkrementalne. GLK vs:
ADA: 59 001£
SEK: 44 365 £
QALY inkrementalne. GLK vs:
ADA: 1,006
SEK: 0,671
ICER GLK vs
ADA: 58 636£
SEK: 66 082 £
Pacjenci leczeni lekami biologicznymi:
Koszty (bez PAS)

GLK Q8W: 161 629£
SEK 300 mg: 136 184£
QALY:

GLK Q8W: 6,734
SEK 300 mg: 5,,801
Koszty inkrementalne:

25 445£
QALY inkrementalne
0,929
ICER: 27 389£
Wyniki CMA:

Przy zastosowaniu PAS terapia GLK byta kosz-
towo-efektywng opcjg w poréwnaniu z kompa-
ratorami w podgrupie chorych leczonych wcze-

$niej lekami biologicznymi

tgczne oszczednosci (netto) z perspektywy
PBS/RPBS zwigzane z wprowadzaniem GLK na
rynek wyniosty 10 min $- <20 min $ w 6 roku
oraz tacznie w pierwszych 6 latach 30 mIn $- <
40min S.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab)
nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik

= Sposdb modelowania:

= Perspektywa: ptatnika publicz-
nego;

= Horyzont: 6 lat
= Dyskontowanie: bd.
= Zrédto danych klinicznych: bd.

= Wykorzystane ceny: W przed-
stawionych wynikach wykorzy-
stano oficjalne ceny, nie
uwzgledniajgce RSS, mechani-
zmy RSS utajnione

PAS — System dostepu pacjenta (z ang. Patient Access Scheme) — system znizkowy zaproponowany przez producenta, mozliwy do wdrozenia
przez NHS Scotland; W ramach PAS oferowano poufny rabat od ceny katalogowej guselkumabu, ale i sekukinumabu, golimumabu, certo-
lizumabu, apremilastu, tofacitinibu, ustekinumabu i iksekizumabu, ktére zostaty uwzglednione w wynikach stosowanych przy podejmowa-
niu decyzji;

PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme;

RPBS — Repatriation Pharmaceutical Benefits Scheme.

Wedtug oceny kosztéw efektywnosci niezaleznej komisji NICE (raport NICE 2021), przeprowadzonej w
populacji ogdlnej chorych z czynnym 7S oraz w podgrupach pacjentdw nie leczonych wczesniej lekami
biologicznymi, pacjentéw otrzymujgcych wczeséniej inne leczenie biologiczne oraz pacjentéw z przeciw-
skazaniami do terapii TNFa, guselkumab zostat uznany za optacalng opcjg leczenia dorostych chorych
z aktywnym tZS. Zaréwno w populacji gtéwnej jak i w wyszczegdlnionych podgrupach guselkumab byt

zwigzany z najwyzszymi QALY (szczegdtowe wyniki niejawne).

W raporcie SMC 2021 udostepniono wyniki analizy kosztéw uzytecznos$ci oraz minimalizacji kosztéw dla
guselkumabu w zestawieniu z komparatorami w leczeniu populacji ogdlnej chorych z czynnym tZS oraz
w podgrupach pacjentéw nie leczonych wczesniej lekami biologicznymi, pacjentéw otrzymujgcych
wczesniej inne leczenie biologiczne oraz pacjentéw z przeciwskazaniami do terapii TNFa, przy zastoso-
waniu PAS — systemu znizkowego zaproponowanego przez producenta, mozliwego do wdrozenia przez
NHS Scotland. Przy zastosowaniu PAS leczenie guselkumabem byto opcjg tanszg i skuteczniejszg w po-

rownaniu z komparatorami w podgrupie chorych leczonych wczesdniej lekami biologicznymi.

W raporcie PBAC 2020 odnaleziono wyniki analizy minimalizacji kosztow leczenia guselkumabem w po-
rownaniu z komparatorami, w terapii dorostych chorych z ciezkim czynnym tZS, z niepowodzeniem le-
czenia metotreksatem i sulfalazyng lub leflunomidem. Zgodnie z wynikami, wprowadzenie guselkumabu
na rynek wigzatoby sie z uzyskaniem tacznych oszczednosci (netto) w wysokosci wyniosty od 10 min S
do <20 mIin S w 6 roku oraz tacznie w pierwszych 6 latach od 30 min S do < 40 min S, z perspektywy

PBS/RPBS (szczegdtowe wyniki niejawne).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi dokumentami:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021),

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016),

e Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przezna-

czenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Ustawa 2011).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel® 2019. Dla zwiekszenia
przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki zostaty przedstawione w postaci wartosci zaokrg-

glonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci nie byty zaokrgglane.

5.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Tremfya 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania lecze-
nia guselkumabem (GLK) z obecnie refundowanymi opcjami terapeutycznymi (ADA, CER, ETA,

GOL, INF, IKS, SEK, TOF) na drodze metaanalizy sieciowej (AKL Tremfya 2022).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
model globalny opracowany przez firme EVERSANA (wersja z 18 lutego 2022 r.), ktory zostat zaadapto-
wany do warunkow polskich przez autorow analizy. Model sporzadzony jest w arkuszu Microsoft Excel®

z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla

Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
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dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto, zatozenia modelu dotyczgce skutecznosci klinicznej i uzytecz-
nosci stanodw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwéch przeglagddw systematycznych przepro-
wadzonych de novo przez autoréw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczacego oceny skutecznosci kli-
nicznej oraz bezpieczenstwa guselkumabu (AKL Tremfya 2022) oraz przegladu uzytecznosci standw
zdrowia (Rozdziat 8.1). Przeprowadzono réwniez inne konieczne czynnosci adaptacyjne w celu spetnie-
nia wymagan minimalnych — miedzy innymi rozszerzono model o dodatkowg funkcjonalno$¢, obejmu-

jaca kalkulacje cen progowych oraz szczegdtowa prezentacje wynikow analizy wrazliwosci.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (jednokierunkowg AW oraz analize scenariuszy). Celem tgcznej oceny niepewnosci wynikow
wykonano réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury

modelu i jego parametréw zamieszczono w kolejnych rozdziatach raportu.

5.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-
wanej technologii (produkt Tremfya) oraz komparatoréw (ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, TOF), z wy-

szczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajagcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsrdd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).
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Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowg, w ramach ktdrej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Tremfya, dla ktdrych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosc progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 zt.

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze Ustawy o refundacji, nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci produktu leczniczego Tremfya nad tech-
nologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, co oznacza, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy. W zwigzku
ztym, w analizie ekonomicznej dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych oszacowano
wspotczynnik wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych dang technologie opcjo-
nalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, do kosztow ich uzyskania, a nastepnie
obliczono urzedowg cene zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktdorym mowa
w § 5. ust. 6. pkt 1. Rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspodtczynniku, o ktérym mowa w § 5. ust. 6. pkt 2. tego Rozporzadze-

nia.

5.3  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej w skrécie nazywang

perspektywg ,,PPP”.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspétptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentdw z tuszczycowym stawodw (z pominieciem kosztéw widocznych w przypadku nie uwzgled-

nionej analizie perspektywy spotecznej), zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéow ptatnika

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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nymi modyfikujacymi przebieg choroby



30 AESTIMO

publicznego), w szczegdlnosci braku wspotptacenia za oceniane interwencje, w analizie przyjeto, ze wy-
niki uzyskane przy zatozeniu perspektywy PPP sg reprezentatywne rowniez dla perspektywy wspdlne;

(PPP+P).

54 Horyzont czasowy

Wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., horyzont czasowy wtasciwy dla ana-
lizy ekonomicznej stanowi ,perspektywe czasowg, w ktdérej sg szacowane wyniki zdrowotne i wydatki
zwigzane ze stosowaniem technologii poréwnywanych w analizie ekonomicznej, umozliwiajgcg odzwier-
ciedlenie w analizach wszystkich istotnych réznic w zakresie wynikow zdrowotnych i kosztéw, wystepu-

jacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami” (MZ 08/01/2021).

W przypadku rozwazanej technologii medycznej, wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia cho-
rych. W zwigzku z powyzszym uznano za zasadne przyjecie w analizie horyzontu dozywotniego. Biorac
pod uwage Sredni poczatkowy wiek pacjentéw (45-49 lat) w badaniach dla guselkumabu (DISCOVER-
1/2) oraz zakres dostepnych danych GUS dotyczgcych Smiertelnosci w populacji ogdlnej (100 lat), dozy-
wotni horyzont czasowy mogtby obejmowac okres 50-55 lat. Jednakze w kontekscie wiarygodnosci wy-
konanego modelowania wydaje sig, iz jest to zbyt dtugi przedziat czasowy i w zwigzku z tym w analizie
podstawowej zostat on arbitralnie skrocony do 40 lat. Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci

28 dni.

Alternatywny horyzont czasowy wynoszacy 20, 30 oraz 50 lat testowano w analizie wrazliwosci (zob.

Rozdziat 12.4.1, str. 76).

5.5 Dyskontowanie

Zgodnie z polskimi wytycznymi, w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%
rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant
bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikéw (AOTMIT 2016) oraz dodatkowo z dyskontowa-

niem kosztéw i wynikdéw na poziomie 5% rocznie.

6 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Excel 2019,

z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA). Wersja elektroniczna
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modelu globalnego zostata zaadaptowana przez autoréw analizy do warunkow specyficznych dla pol-
skiego systemu ochrony zdrowia. Model elektroniczny pozwalajacy na petne odtworzenie obliczen

przedstawionych w niniejszym dokumencie zostat dotgczony do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Model wykorzystany do oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim po-
siada strukture modelu semi-Markowa. Zostat on zaprojektowany tak, aby jak najprecyzyjniej uja¢ koszty
oraz efekty towarzyszgce leczeniu pacjentéw z fuszczycowym zapaleniem stawow przy uzyciu guselku-
mabu oraz zdefiniowanych terapii alternatywnych. Konstrukcja modelu zaktada uwzglednienie czterech
linii leczenia, w tym ostatnia (leczenie objawowe, BSC) kontynuowana jest do konica przyjetego hory-

zontu czasowego lub zgonu pacjenta.

Moze to stanowi¢ pewne ograniczenie modelu, gdyz zgodnie z funkcjonujgcym programem lekowym
B.35. mozliwe jest zastosowanie nawet 6 lekdw u jednego pacjenta: 3 leki anty-TNFa. (ale gdy w przy-
padku co najmniej jednego wystgpity nietolerancja lub dziatania niepozadane), 2 leki anty-IL-17 oraz
tofacytynib. Nie sg dostepne dane na temat Sredniej liczby terapii stosowanych w programie leczenia
t7S przypadajgcych na jednego pacjenta, ale mozna uznaé, ze przyjecie zgodnie z konstrukcjg modelu 3

linii aktywnego leczenia powinno wystarczajgco dobrze odpowiadaé praktyce kliniczne;.

Na etapie pierwszej, drugiej oraz trzeciej linii leczenia w modelu wyrézniono dwa stany zdrowotne: stan
bedacy etapem aktywnego leczenia oraz stan leczenia podtrzymujgcego tym samym lekiem, u pacjen-
téw ktérzy uzyskali oczekiwang odpowiedz na terapie. Ocena odpowiedzi w modelu zostata oparta
o ocene skutecznosci leczenia wg kryteriéw PsARC (analiza podstawowa), a dodatkowo o ocene wg skali
ACR (ACR 20, analiza wrazliwosci). W przeciwienstwie do ACR20, skala PsARC nie byta gtéwnym punktem
koncowym ocenianym w badaniach DISCOVER-1/2, jednakze stanowi ona kryterium oceny w istniejgcym
(B.35.) oraz wnioskowanym programie lekowym (APD Tremfya 2022). Aby wiec zachowaé najwyziszg
zgodnos$¢ modelowania z aktualng polskg praktyka kliniczng zdecydowano sie w analizie podstawowe;j

na wybor kryterium wg PsARC zamiast ACR20.

Ocene odpowiedzi na terapie wykonywano pod koniec etapu aktywnego leczenia. Pacjenci, u ktorych
uzyskano odpowied? na leczenie wg PsARC, przechodzili do stanu leczenia podtrzymujgcego. Chorzy
pozostawali w stanie leczenia podtrzymujgcego danej linii (pierwszej, drugiej lub trzeciej), do czasu prze-
rwania leczenia, spowodowanego utratg odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia zdarzen niepozada-
nych. Pacjenci, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridéw PsARC,

lub u ktérych konieczne byto przerwanie terapii, mogli przejs¢ do leczenia kolejnej linii (w przypadku
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terapii 3. linii chorzy przechodzili do leczenia ostatniej linii, w ktdrej stosowano domysine leczenie obja-

wowe).

Przejscie do stanu zgonu pacjenta byto mozliwe z kazdego stanu zdrowia. Prawdopodobieristwo przej-

$cia do stanu zgonu zalezato od wieku oraz ptci chorego.

W stanach leczenia aktywnego zastosowano stany tunelowe. Stany tunelowe moga by¢ wykorzystywane
do uzasadnienia zmiennosci w stanach oceny odpowiedzi w poszczegdlnych terapiach (tj. w oparciu
o zasady przerywania leczenia). Liczba stanéw tunelowych byta zalezna od punktu czasowego, w ktérym
przeprowadzano ocene odpowiedzi na leczenie, dostosowanego odpowiednio do kazdej z terapii (tj. 12
tydzien, 16 tydzien lub 24 tydzien). W stanie aktywnego leczenia mozliwe byto zastosowanie maksymal-
nie szesciu standw tunelowych. Pierwsze trzy stany tunelowe (tj. przy ocenie w 12 tygodniu) wykorzy-
stywano do wszystkich terapii. Czwarty stan tunelowy stosowano w przypadku, gdy ocene odpowiedzi
przeprowadzano w 16. lub 24 tygodniu, natomiast pigty i szésty stan tunelowy — gdy ocene odpowiedzi

przeprowadzano w 24 tygodniu.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi mozna przes$ledzi¢ na graficznej strukturze modelu

zamieszczonej ponizej.

Wykres 2. Schemat graficzny modelu ekonomicznego leczenia tZS (model semi-Markowa).
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W ramach uproszczenia modelu, oceniang interwencje (guselkumab) uwzgledniono jedynie w pierwszej
linii leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze pierwsza linia w modelu oznacza nie pierwszg linie leczenia
biologicznego w programie, a jedynie pierwszg modelowang linie leczenia. Oznacza to, ze w modelu
guselkumab otrzymujg zaréwno pacjenci wczesniej nieleczeni terapiami biologicznymi, jak i tacy, ktorzy
wczesniej to leczenie juz otrzymali. Wynika to z faktu, ze skutecznos¢ guselkumabu oraz komparatorow
oceniano tacznie, dla populacji leczonych i nieleczonych wczesdniej terapiami biologicznymi. Schemat
dawkowania guselkumabu przedstawiono w opisie ocenianej interwencji (zob. Rozdziat 2.2). Ocene od-
powiedzi na leczenie guselkumabem przeprowadzano w 24. tygodniu leczenia, co jest zgodne z wytycz-
nymi wnioskowanego programu lekowego ad. przeprowadzania oceny odpowiedzi na leczenie (wnio-

skowany program lekowy znajduje sie w zatgczniku analizy problemu decyzyjnego [APD Tremfya 2022]).

Jako komparatory w leczeniu 1. linii dobrano terapie zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskiej praktyki
klinicznej (zob. Rozdziat 2.3 oraz APD Tremfya 2022): inhibitory TNFa (adalimumab, certolizumab, eta-
nercept, golimumab s.c., infliksymab), inhibitory IL-17 (iksekizumab, sekukinumab), inhibitory JAK (tofa-

cytynib).

Wedtug polskich wytycznych, w kolejnych liniach leczenia stosuje sie wymienione powyzej leki, w zalez-
nosci od tego, jaka terapia byta stosowana u pacjenta w pierwszej kolejnosci oraz od odpowiedzi na
leczenie. W zwigzku z tym, dla 2. i 3. linii leczenia przyjeto oszacowania udziatéw poszczegdlnych terapii,
przeprowadzone w oparciu o szacowany poziom udziatdw rynkowych (w ramach programu lekowego
B.35) na postawie wynikow badania ankietowego, przeprowadzonego przez PEX (PEX 2021; szczegbty
zob. BIA Tremfya 2022). Wyniki podsumowano w tabeli ponizej. Informacje dotyczgce dawkowania wy-

mienionych produktéw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tremfya 2022).

Tabela 8. Udziaty komparatoréw w leczeniu kolejnych linii (PEX 2021).

Czas przeprowadzania oceny odpowie-

Nazwa schematu Udziaty w terapii 2. linii/3. linii i e (e T ]
Adalimumab 27,08% 12.
Certolizumab 5,03% 12.

Etanercept 7,58% 12.
Golimumab s.c. 15,16% 12.
Infliksymab 1,12% 12.
Iksekizumab 10,53% 16.
Sekukinumab 27,60% 16.
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Czas przeprowadzania oceny odpowie-

Nazwa schematu Udziaty w terapii 2. linii/3. linii dzi na leczenie [rydzied]

Tofacytynib 5,90% 12.

Domysing terapie objawowg (BSC) zastosowano w modelu w ostatniej linii leczenia. Poniewaz jest to
leczenie ostatniej linii, w modelu nie uwzgledniono stanu aktywnego leczenia BSC. Przyjeto, ze ocena

odpowiedzi na leczenie zostanie przeprowadzona w 12 tygodniu terapii (dane z modelu globalnego).

7  Parametry kliniczne modelu

7.1  Charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na tuszczycowe zapalenie stawéw (tZS), u ktérych
odpowiedz na stosowane dotagd leczenie jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniej-
szej terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby. Szczegdtowy opis popula-

cji docelowej zamieszczono w Rozdziale 2.1.

W modelu wykorzystano charakterystyke kliniczno-demograficzng, modelowang w parciu o charaktery-
styki pacjentow z badan DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS (dane z modelu globalnego, dostar-

czone przez Wnioskodawce). Szczegdty podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyki zbiorcze (pooled) pacjentdéw wtgczonych do badan DISCOVER-1/2 i COSMOS.
Charakterystyka Wartos¢

Charakterystyki ogélne
Sredni wiek rozpoczecia leczenia
Odsetek kobiet
Srednia masa ciata
Odsetek pacjentéw z masg ciata > 100 kg
Odsetki pacjentéw chorych na tZS ze wspdtistniejacg tuszczyca
Pacjenci, u ktérych nie raportowano wspdtistniejacej tuszczycy?!

Pacjenci ze wspdtistniejacg tuszczycg w nasileniu tagodnym do umiarkowanego?

Pacjenci ze wspotistniejgcg tuszczycg w nasileniu umiarkowanym do ciezkiego3

1 brak wspotistniejgcej tuszczycy definiowano jako BSA < 3%;
wspdtistniejaca tuszczyce w nasileniu tagodnym do umiarkowanego stwierdzano przy BSA>3% oraz PASI<10;
3 wspotistniejgca tuszczyce w nasileniu umiarkowanym do ciezkiego okreslano przy BSA>3% oraz PASI>10.

N

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Wedtug badan, u pacjentéw chorych na tZS ze wspdtistniejgcg tuszczycg, leczonych guselkumabem, od-
notowuje sie stosunkowo wysoki odsetek odpowiedzi skérnych w poréwnaniu do innych biologicznych
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (zob. APD Tremfya 2022), dlatego tez w niniejszej analizie wy-
szczegdlniono podgrupy wzgledem wspdtwystepowania tuszczycy oraz stopnia jej nasilenia — odsetki

w tabeli powyzej (Tabela 9).

7.2  Ocena skutecznosci terapii — wyniki metaanalizy sieciowej

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej pozyskano z metaanalizy sieciowej (NMA, z ang. network meta-
analysis). Szczegdty dotyczace przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, metodyke oraz wyniki przedsta-
wiono w analizie klinicznej (AKL Tremfya 2022). Szczegdtowy opis skal, dla ktérych wyniki wyrdzniono
ponizej (PsARC, PASI, HAQ-DI, ACR20) znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego (APD Tremfya
2022).

PsARC i PASI

W analizie podstawowej ocene odpowiedzi w modelu oparto o ocene skutecznosci leczenia wg kryte-
riow PsARC. W tabeli ponizej podsumowano wyniki dotyczgce uzyskanej odpowiedzi na leczenie dla
ocenianej interwencji i komparatoréw oraz czas, w ktérym te ocene przeprowadzano (dane z modelu

globalnego, dostarczonego przez Wnioskodawce).

Tabela 10. Okres przeprowadzania oceny skutecznosci leczenia oraz odpowiedz wedtug PsARC.

Nazwa schematu Czas przeprowadzania oceny odpowiedzi Uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na le-

na leczenie [tydzien] czenie wg PsARC
Guselkumab Q8W 24. -
Adalimumab 12. -
Certolizumab 12. -
Etanercept 12. -
Golimumab s.c. 12. -
Infliksymab 12. -
Iksekizumab 16. -
Sekukinumab 16. -
Tofacytynib 12. -

We wnioskowanym programie lekowym (APD Tremfya 2022), oczekiwang odpowiedz na leczenie we-

dtug PsARC rozumiano jako osiggniecie niskiej aktywnosci choroby, tj. zmniejszenie o co najmniej 50%

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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w stosunku do wartosci sprzed leczenia tacznej liczby zajetych stawow i przyczepow Sciegnistych oraz
aktywnosci choroby wg skali Likerta, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza, w ocenie po 6 miesigcach

(+/-1 miesiac).

Wszyscy pacjenci (z i bez odpowiedzi wg PsARC) byli oceniani pod katem uzyskania odpowiedzi PASI75.
PASI75 oznacza szacowany odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpita 75% poprawa wzgledem wyjscio-
wego wyniku osiggnietego w skali PASI. Wsrdd tych, ktorzy taka odpowiedz uzyskali wyrdzniano podka-
tegorie PASI75-89, PASI 90-99 oraz PASI100. U pozostatych pacjentéw wyrdzniono z kolei podkategorie
PASIO-49 i PASI50-74. W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki oceny prawdopodobienstwa uzyskania
poprawy standw skérnych wedtug PASI< 50, PASI50-74, PASI75-89, PASI90-99 oraz PASI100. W udostep-
nionym przez Wnioskodawce globalnym modelu farmakoekonomicznym warto$é wyjsciowa wskaznika
PASI dla pacjentéw ujetych w analizie wynosita - (w oparciu o dane z badan DISCOVER-1/2 oraz CO-
SMOS).

Tabela 11. Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy stanéw skérnych wedtug PASI.
Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy stanéw skérnych wedtug PASI

<50 50-74 75-89 90-99 100

Nazwa schematu

Wartos$¢ wyjsciowa: 9,73

Guselkumab Q8W
Adalimumab
Certolizumab
Etanercept
Golimumab
Infliksymab
Iksekizumab

Sekukinumab

Tofacytynib

PASI<50 - odsetek pacjentdw, u ktdrych nastgpita poprawa o mniej niz 50% w poréwnaniu do oceny wyjsciowej;

PASI50-74 - odsetek pacjentdw, u ktorych nastgpita poprawa w zakresie 50%-74% wzgledem wyjsciowego wyniku osiggnietego w skali PASI;
PASI75-89 - odsetek pacjentdw, u ktorych nastgpita poprawa w zakresie 75%-89% wzgledem wyjsciowego wyniku osiggnietego w skali PASI;
PASI90-99 - odsetek pacjentdw, u ktorych nastapita poprawa w zakresie 90%-99% wzgledem wyjsciowego wyniku osiggnietego w skali PASI;
PASI100 - odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpita catkowita (100%) poprawa wzgledem wyjsciowego wyniku osiggnietego w skali PASI.

Poprawe standw skoérnych wg PASI naliczano na koricu stanu leczenia aktywnego.

Leczenie guselkumabem wykazuje wysokg skutecznos$é w szczegdlnosci u pacjentdw z aktywnym +ZS i
wspotistniejgcy fuszczycy (szczegdty zob. APD Tremfya 2022). Z uwagi na ten fakt, w analizie uwzgled-

niono tgczng ocene skutecznosci leczenia wg PSARC w korelacji z oceng standw skérnych wg skali PASI75.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



37 AESTIMO

Do oszacowania prawdopodobienstwa uzyskania lepszych efektow leczenia u pacjentéow z aktywnym
£ZS oraz tuszczyca (tj. u ktoérych nastgpita oczekiwana odpowiedz PsARC oraz PASI75), wykorzystano
wspofczynnik korelacji o wartosci - (dane z modelu globalnego). Wyniki oszacowania dla oceniane;j

interwencji oraz komparatorow, z uwzglednieniem linii leczenia, przedstawia kolejna tabela.

Tabela 12. Ocena prawdopodobienistwa uzyskania poprawy efektow leczenia u pacjentow z aktywnym
t7S oraz wspodtistniejgcg tuszczyca.

brak PsARC
+ brak PASI 75

Nazwa schematu PsARC + PASI 75 PSARC + brak PASI 75  brak PsARC + PASI 75
Leczenie 1. linii
Guselkumab Q8W
Adalimumab
Certolizumab
Etanercept
Golimumab s.c.
Infliksymab

Iksekizumab

Sekukinumab

Tofacytynib
Leczenie 2. i 3. linii

Terapie wedtug udzia-
téw opisanych w Tabela
8, str. 33

Wedtug przedstawionych powyzej wynikdw pacjenci z aktywnym tZS oraz tuszczyca, przyjmujacy w ra-
mach terapii guselkumab, uzyskujg lepsze wyniki zdrowotne wg PsARC i PASI75 w pordéwnaniu do pa-

cjentdw otrzymujacych leczenie uwzglednionymi komparatorami.

HAQ-DI

W NMA przedstawiono wyniki oceny niepetnosprawnosci pacjentow wedtug wskaznika HAQ-DI, wyko-
rzystywane w niniejszej analizie do oceny jakosci zycia oraz kosztow zwigzanych ze stanem zdrowia pa-

cjentow.

W udostepnionym przez Wnioskodawce globalnym modelu farmakoekonomicznym wartos¢ wyjsciowa

punktacji HAQ-DI dla pacjentéw ujetych w analizie wynosita -

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny niepetnosprawnosci wedtug wskaznika HAQ-DI pacjentow,
u ktorych uzyskano odpowied? na leczenie aktywne oraz tych, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na

aktywna terapie (dane z modelu globalnego, dostarczonego przez Wnioskodawce).

Tabela 13. Ocena stanu niepetnosprawnosci pacjentéw wedtug wskaznika HAQ-DI.
HAQ-DI
Nazwa schematu
odpowied? na leczenie brak odpowiedzi
Wartos¢ wyjsciowa: -

Guselkumab Q8W
Adalimumab
Certolizumab

Etanercept
Golimumab s.c.
Infliksymab
Iksekizumab

Sekukinumab

Tofacytynib

Poprawe jakosci zycia pacjentéw naliczano na koncu stanu leczenia aktywnego.

W momencie przejscia do ostatniej linii leczenia przyjeto, ze ze wzgledu na brak oczekiwanej odpowiedzi
na terapie, wynik oceny stanu pacjenta wedtug HAQ-DI w momencie przejscia do stanu leczenia ostat-
niej linii bedzie réwny wynikowi w ocenie wyjSciowej, natomiast w kolejnych latach bedzie ulegat pogor-

szeniu o - w ciggu roku w wyniku postepowania choroby.

ACR20

Ocene odpowiedzi na leczenie wg skali ACR20 przedstawiono w analizie wrazliwosci. W tabeli ponizej

przedstawiono najwazniejsze parametry odpowiedzi na leczenie (AKL Tremfya 2022).

Tabela 14. Okres przeprowadzania oceny skutecznosci leczenia oraz ocena odpowiedzi na leczenie we-
dtug ACR20.

. Czas przeprowadzania oceny odpowiedzi Uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na le-
Nazwa schematu leczenia przep Yy odp ¥ 1 ocp

na leczenie [tydzien] czenie wg skali ACR20
Guselkumab Q8W 24, -
Adalimumab 12. -
Certolizumab 12. -

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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nymi modyfikujacymi przebieg choroby



39 AESTIMO

. Czas przeprowadzania oceny odpowiedzi Uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na le-
Nazwa schematu leczenia przep Yy odp ¥ 1 odp

na leczenie [tydzien] czenie wg skali ACR20
Etanercept 12. -
Golimumab s.c. 12. -
Infliksymab 12. -
Iksekizumab 16. -
Sekukinumab 16. -
Tofacytynib 12. -

W wariancie wrazliwosci wykorzystujgcym ocene wg ACR20 wszystkie pozostate parametry modelu zo-

staty zachowane, tgcznie z oceng wg PASI.

7.3  Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs)

W analizie podstawowej modelu uwzgledniono prawdopodobierstwo wystgpienia ciezkich zdarzen nie-
pozadanych (SAEs, z ang. serious adverse events), uznajac je za majace istotny wptyw na jako$¢ zycia

pacjenta.

Dane dotyczgce SAEs pozyskano z metaanalizy sieciowej. Szczegdty dotyczace przeprowadzenia metaa-

nalizy sieciowej, metodyke oraz wyniki przedstawiono w analizie klinicznej (AKL Tremfya 2022).

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo wystgpienia SAEs w poszczegdlnych ramionach
leczenia (interwencji i komparatoréw) w trakcie okresu obserwacji pacjenta (20,44 tyg. — wynik usred-

niony z NMA) oraz w przeliczeniu na 1 miesigc.

Tabela 15. Prawdopodobienstwo wystgpienia SAEs u jednego pacjenta w trakcie okresu obserwacji.

Nazwa schematu Prawdopodobienistwo wystapienia SAEs u 1 pa-
leczenia cjenta w trakcie okresu obserwacji®

Czestosé SAE/pacj./mies.
Guselkumab
Adalimumab
Certolizumab

Etanercept

Golimumab s.c.

Infliksymab

Iksekizumab

Sekukinumab

Tofacytynib

A usredniony w NMA okres obserwacji wynosit 20,44 tygodnia.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Zgodnie z wynikami NMA, $redni czas trwania SAEs wynosit - (dane z modelu globalnego).

Oszacowanie kosztow zwigzanych z leczeniem ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawiono w analizie

kosztéw (Rozdziat 9.4).

7.4 Przerwania leczenia

W modelu ekonomicznym zostata uwzgledniona mozliwos¢ przerwania terapii przez chorego z dowolnej
przyczyny (np. zdarzenia niepozadane lub utrata odpowiedzi na leczenie). Odsetki pacjentow przerywa-
jacych dany rodzaj leczenia tZS oszacowano dla okresu rocznego na podstawie odpowiednich badan
klinicznych (dane z modelu globalnego, dostarczone przez Wnioskodawce) — wyniki podsumowano w

tabeli ponizej.

Tabela 16. Prawdopodobienstwo przerwania terapii guselkumabem oraz ocenianymi komparatorami
W ciggu roku.

Prawdopodobieristwo przerwania terapii Zrédto dla prawdopodobieristwa przerwania-

Nazwa schematu

1. linii 2.1 3. linii it i
Guselkumab Q8W 9,1% 16,5% DICOVER-1/2, COSMOS
Adalimumab 18,5% 16,5% OPAL-BROADEN, SPIRIT H2H, EXCEED, SELECT-
PsA 1

Certolizumab 14,2% 16,5% RAPID-PsA

Etanercept 16,5% 16,5% Rodgers 2011

Golimumab 12,3% 16,5% GO-REVEAL

Infliksymab 23,2% 16,5% IMPACT 2

Iksekizumab 13,1% 16,5% SPIRIT H2H

9

Sekukinumab 13,3% 16,5% FUTURE 2, FUTLXZ:'XS;,MFIZZ:URE 5, EXCEED,
Tofacytynib 10,3% 16,5% OPAL-BROADEN

A W tabeli przedstawiono zrédta, ktére postuzyty autorom globalnego modelu farmakoekonomicznego do oszacowania odsetek przerwania
terapii stosowanych w ramach 1. linii leczenia (dane z modelu globalnego, dostarczonego przez Wnioskodawce).

Wedtug danych dostarczonych przez Wnioskodawce wraz z modelem globalnym, w wielu modelach
ekonomicznych dotyczgcych leczenia czynnego tuszczycowego zapalenia stawow ocenianych przez bry-
tyjska agencje NICE, przyjmowano roczne prawdopodobiefstwo przerwania leczenia z dowolnej przy-
czyny na poziomie 16,5% dla wszystkich terapii biologicznych, mimo ze wartos¢ ta pochodzi z badania
dla etanerceptu (Rodgers 2011). Informacje potwierdzajgce dotychczasowe stosowanie takiego podej-
$cia odnaleziono w raportach NICE: dotyczgcym oceny etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu (NICE

2010) oraz guselkumabu (NICE 2021) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Przyjecie jednakowego prawdopodobieristwa przerwania leczenia niezaleznie od stosowanej terapii jest
obarczone niepewnoscig, szczegdlnie gdy dane kliniczne dla starszych terapii (etanercept, infliksymab,
adalimumab) przyktadane sg bezposrednio do nowoczesnych terapii innowacyjnych (np. guselkumab,
czy sekukinumab). Wyniki oceny prawdopodobieristwa przerwania leczenia w badaniach DISCOVER-1/2
oraz COSMOS (zob. Tabela 16) wskazujg na prawdopodobienstwo przerwania leczenia guselkumabem

w wysokosci 9,1% i jest to wartos$¢ znacznie nizsza od tej preferowanej przez NICE (16,5%).

Wedtug informacji z raportu NICE oceniajgcego etanercept, infliksymab i adalimumab w leczeniu tZS
(NICE 2010), przyjecie prawdopodobienstwa przerwania leczenia na poziomie 16,5% dla wszystkich
schematéw leczenia moze by¢ obarczone niepewnoscig ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych.
Wedtug niezaleznej komisji NICE (NICE 2021) znaczne ograniczenie stanowi fakt, ze pacjenci ze wspot-
wystepujgcg aktywng postacig tuszczycy mogg kontynuowac leczenie przez dtugi czas, jesli doswiadczaja

dobrej odpowiedzi skornej, nawet jesli nie osiggnieto oczekiwanego zmniejszenia aktywnosci tZS.

Biorac pod uwage komentarz niezaleznej komisji NICE (NICE 2021) oraz wyniki badan DISCOVER-1/2 i
COSMOS dotyczace poprawy standw skérnych u pacjentow z tZS i wspotwystepujgcy tuszczycy, mozna
zatozy¢, ze przyjecie 16,5% prawdopodobienstwa przerwania leczenia bez wzgledu na stosowang tera-

pie moze by¢ nieodpowiednie w przypadku leczenia guselkumabem.

Nalezy rowniez zwrdéci¢ uwage na fakt, ze od opublikowania raportu NICE, dotyczgcego oceny etaner-
ceptu, infliksymabu i adalimumabu (NICE 2010) mineto juz 10 lat, wiec uwzgledniona tam ocena dotyczy
jedynie produktow leczniczych z grupy inhibitoréw TNF — brak danych dotyczgcych szacowanego praw-
dopodobienistwa przerwania terapii przy stosowaniu interleukin. W przypadku oceny influksymabu za-
obserwowano istotne réznice w odsetkach przerwanych terapii w poréwnaniu do innych schematéw
leczenia (NICE 2021, NICE 2010), co potwierdza konieczno$¢ zastosowania réznych odsetek prawdopo-

dobienistwa przerwania leczenia.

Wobec powyzszego, prawdopodobienstwo przerwania terapii 1. linii przyjeto z modelu globalnego, do-
starczonego przez Wnioskodawce, natomiast odsetki przerwan leczenia 2. i 3. linii ustalono na 16,5%
dla kazdego schematu leczenia, tak jak w stosowanych wczesniej modelach dotyczacych oceny terapii

biologicznych w leczeniu tZS.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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7.5  Prawdopodobienstwo zgonu

W modelu zatozono zwiekszone ryzyko zgonu chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw. Przyjeta war-
tos¢ zwiekszenia ryzyka wystgpienia zgonu u pacjentéw z £ZS wynosi - standardowego wspoétczynnika
zgonu (SMR, z ang. standardized mortality ratio) dla kobiet i dla mezczyzn, oszacowana w oparciu o dane
z metaanalizy sieciowej (dane z modelu globalnego, dostarczonego przez Wnioskodawce). W zatgczniku
do niniejszej analizy zamieszczono tablice trwania zycia w Polsce na rok 2019 (GUS 2020), ktére postu-

zyty do oszacowania smiertelnosci wsrdd pacjentéw z +ZS.

Na dzien sporzadzania analizy dostepne byty juz dane dotyczace prognoz trwania zycia na rok 2020 (GUS
2021; dodane do zatacznika), jednakze ze wzgledu na pandemie COVID-19 w tym roku zaobserwowano
znaczny wzrost Smiertelnosci, ktéry przetozyt sie réwniez na istotne skrécenie prognozowanego czasu
dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodobienstwa zgonu szczegdlnie wsrdd oséb w wieku 70-82 lat,
u ktérych prawdopodobienstwo zgonu wzrosto o ponad 15% wzgledem poprzedniego roku. Wykorzy-
stywanie danych z roku 2020 wigzatoby sie zatem z przyjeciem zatozenia, ze efekt pandemii nie jest
jednorazowy i zwiekszona $miertelnos¢ spowodowana zachorowaniami na koronawirusa bedzie utrzy-
mywac sie réwniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne i w analizie zdecydo-

wano sie korzystac z tablic trwania zycia w Polsce na rok 2019.

8 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,

zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecznosci.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci (disutility) zwigzane z wystgpie-

niem zdarzen niepozadanych.

8.1  Przeglad systematyczny uzytecznosci

8.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na czynne tuszczycowe zapalenie stawdw, wykonano w celu przeprowadzenia analizy

kosztow-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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jakos¢ (QALY), gtéwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekono-

micznych (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

8.1.2 Woyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym Zrdodtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtérnych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg rowniez, ze w ra-
mach przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego akceptowalne jest, aby w pierwszej ko-
lejnosci przeprowadzi¢ wyszukiwanie aktualnych przeglagdow systematycznych adekwatnych do pro-
blemu decyzyjnego zdefiniowanego w danej analizie ekonomicznej. Jezeli w trakcie przegladu systema-
tycznego przeprowadzanego de novo odnaleziony zostanie przeglad systematyczny uzytecznosci, ktory
nie budzi zastrzezen metodologicznych w zakresie systematycznosci wyszukiwania, jest aktualny (do 5
lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu, nie jest
wymagane wyszukiwanie publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja,

ze preferowanym instrumentem pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia u dorostych jest EQ-5D.

Wyszukiwanie przeprowadzono 2 marca 2022 r. w bazach informacji medycznych Medline w oparciu o
skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. W pierw-
szej kolejnosci wyszukiwano przegladow systematycznych uzytecznosci, w przypadku braku takich pu-
blikacji planowano przeprowadzi¢ wyszukiwanie badan pierwotnych uzytecznosci. Uwzgledniono publi-
kacje w jezyku polskim oraz angielskim. Przede wszystkim poszukiwano uzytecznosci wyznaczonych w
oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz uzyteczno$ci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria

wtgczenia do badan na etapie selekcji abstraktow, a nastepnie petnych tekstow.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 17. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z
przebiegiem tZS.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia
Populacja i izch t leni
Populacja tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS) opulacjainna nizchorzy nfa uszezycowe zapaienie
stawow
Wskazanie kliniczne (VA Wskazanie inne niz tZS
Duplikat Publikacje niebedace duplikatami (identyczne pu- Publikacje bedace duplikatami (identyczne publika-

blikacje odnalezione w réznych bazach). cje odnalezione w réznych bazach).

Przeglady systematyczne wiaczajace pierwotne ba-
dania uzytecznosci w ktérych oceny uzytecznosci
dokonano z zastosowaniem odpowiednich metod
pomiaru: w pierwszej kolejnosci kwestionariusz EQ- Publikacje nieprzedstawiajgce wynikow pomiaru
5D, ale tez SF-6D lub HUI (lub sposéb przedstawie- uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem tZS

nia wynikow na to wskazuje).

Rodzaj badania

Metoda pomiaru uzy-
P Y Przeglady, w ktérych wyszukiwanie przeprowa-

tecznosci
Do przegladu beda kwalifikowane zaréwno publika- dzono przed 2017 rokiem
cje w postaci petnych tekstow jak i abstrakty konfe-
rencyjne, wtgczano przeglady w ktérych wyszukiwa-
nie przeprowadzono nie wczesniej niz w 2017 roku
Punkt koncowy Wartos¢ uzytecznosci dla £ZS Wartosci uzytecznosci dla stanéw innych niz £ZS
Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-  Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-

wencje. wencje.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Medline zawierata stowa kluczowe okreslajgce
jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z lecze-
niem czynnego tuszczycowego zapalenia stawow.

Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) Sl

eurogol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eqg5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
#1 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 15157
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] Sort by: Most Recent

#2 "psoriatic arthritis" Sort by: Most Recent 11909

#3 #1 AND #2 Filters: Systematic Review, in the last 5 years Sort by: Most Recent 2

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 2 wyniki: Yang 2020
oraz Zrubka 2017. Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania przegla-
dow systematycznych badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na

poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Wykres 3. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem OC w stadium
zaawansowanym.

Publikacje analizowane w postaci

tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Wykluczenie ze wzgledu na date wyszukiwania — 1
tacznie: 1

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

' Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 0

Publikacje wtgczone do przegladu

uzytecznosci:

Publikacja Zrubka 2017 zostata wykluczona na podstawie analizy streszczenia ze wzgledu na date wy-

szukiwania (2010-2016) niespetniajaca kryteridow wtgczenia.

Ostatecznie do przegladu wtgczono przeglad systematyczny uzytecznosci Yang 2020. Celem Yang 2020
byto przeprowadzenie przegladu systematycznego literatury zawierajgcej wartosci uzytecznosci EQ-5D
w tuszczycy plackowatej i tuszczycowym zapaleniu stawdw, a nastepnie oszacowanie $redniej wartosci
uzytecznosci dla tych populacji. Autorzy pracy Yang 2020 w 2018 roku przeszukali systematycznie 6 me-
dycznych baz danych: PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Web of Science, Scopus oraz EBSCO. Kryteria
wigczenia obejmowaty anglojezyczne publikacje przedstawiajgce wartosci uzytecznosci dla tuszczycy
plackowatej lub tuszczycowego zapalenia stawdw wyrazone za pomocg kwestionariusza EQ-5D, opubli-

kowane w recenzowanych pismach w postaci petnych tekstow przed sierpniem 2018 roku.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 19. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego Yang 2020

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pooulacia tuszczycowe zapalenie stawdw Inna niz tuszczycowe zapalenie stawdw lub tusz-
P : tuszczyca plackowata czyca plackowata np. zapalny bol plecéw

Metoda pomiaru uzytecznosci inna niz EQ-5D lub
h warto$¢ EQ-5D wyrazona jako mediana przy prébie
ponizej 25 pacjentow

Pierwotne badania uzytecznosci w postaci petnyc
tekstow w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z
zastosowaniem odpowiednich kwestionariusza EQ-  Publikacje wtdorne np. przeglady systematyczne

Rodzaj badania
Metoda pomiaru uzy-

tecznosci ) ) .
5D, opublikowane przed sierpniem 2018 roku Nie wigczano: rozpraw doktorskich, abstraktéw
konferencyjnych oraz raportéw
Jezyk Jezyk angielski Inny niz jezyk angielski

Do przegladu systematycznego Yang 2020 wtaczono 23 publikacje przedstawiajgcych wartosci uzytecz-
nosci dla tfuszczycowego zapalenia stawdw: Adams 2010, Adams 2011, Bremander 2015, Brodszky 20089,
Brodszky 2010, Christophers 2010; Cooper 2014, Gladman 2011, Gniadecki 2012, Gossec 2014, Gratacos
2014, Gulfe 2010, Kirkham 2015, Kvamme 2010, Leung 2013, Micoch 2018, O’Dwyer 2017, de Oliveira
Junior 2015, Poor 2017, Rencz 2015, Rosen 2012, Sokoll 2001, Wade 2011. W ponizszej tabeli zestawiono

uzytecznosci z badan wigczonych do Yang 2020.

Tabela 20. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wigczonych do przeglagdu badan
uzytecznosci: Yang 2020.

Metodyka pomiaru

Publikacj Populacj . - P Sci (£SD
ublikacja opulacja P odane wartosci uzytecznosci (+SD)
Wyjsciowo:
SF-6D: 0,57 £0,12
UK EQ-5D (TTO): 0,49+ 0,32
Adams 2010, Populacja: chorzy na +ZS (N = 159) UKEQ-5D (TTO), Skorygowany EQ-5D: 0,2 + 0,21

skorygowany EQ-
Adams 2011 Kraj: Irlandia 5D SYE—GD Y Po 12 miesigcach:

SF-6D: 0,66 £ 0,12
UK EQ-5D (TTO): 0,77 £ 0,28
Skorygowany EQ-5D: 0,84 + 0,17

Nigdy niepalacy: 0,68 +0,24
Populacja: chorzy natZS (N =1 173)

Bremander 2015  podgrupy palacy / niepalacy EQ-5D
Kraj: Szwecja

Palacy (aktualnie +w przesztosci): 0,63 +0,26
Palacy (aktualnie): 0,58 +0,30
Palacy (w przesztosci): 0,65 +0,24

Brodszky 2009, Populacja: chorzy na +ZS (N = 183)

- +
BdeSZky 2010 KraJ Wegr\/ EQ-5D 0147_0’35
Populacja: chorzy na tZS z tuszczyca
) (N=126)
Christophers 2010 EQ-5D 0,56

Kraj: Wielka Brytania, Wtochy, Fran-
cja, Hiszpania, Niemcy

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Publikacja

Cooper 2016

Gladman 2011

Gniadecki 2012

Gossec 2014

Gratacos 2014

Gulfe 2010

Kirkham 2015

Kvamme 2010

Tremfya (guselkumab)

Populacja

Populacja: chorzy na tZS (N = 37)
Kraj: Szwecja
Populacja: chorzy na +ZS (N = 803)

Kraj: Kanada

Populacja: chorzy na tZS ktérzy
maja tuszczycg w stopniu umiarko-
wanym do ciezkiego (N = 803)

Kraj: Kanada

Populacja: chorzy na tZS (N = 474)

Kraj: miedzynarodowe

Populacja: chorzy na +ZS (N = 287)

Kraj: Hiszpania

Populacja: chorzy na tZS (N = 241)

Kraj: Szwecja

Populacja: chorzy na tZS ktérzy
maja fuszczyca w stopniu umiarko-
wanym do ciezkiego (N = 373)

Kraj: badanie PRESTA

Populacja: chorzy na +ZS (EQ-5D N
=250, SF-6D N =819)

Kraj: Norwegia

Metodyka pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D-UK
EQ-5D-SE

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D, SD-6D

AESTIMO

Podane wartosci uzyteczno$ci (£SD)

EQ-5D-UK: 0,44 +0,34
EQ-5D-SE: 0,72 0,15

0,7 £0,2

ETA 50mg BIW
Wyijéciowo: 0,48+0,32
Tydz. 3: 0,68+0,24
Tydz. 12: 0,73+0,26
Tydz. 24: 0,74+0,28
ETA 50 mg QW
Wyjsciowo: 0,49+0,32
Tydz. 3: 0,67£0,23
Tydz. 12: 0,73+0,23
Tydz. 24: 0,7520,26

0,6 £0,3 (zakres w krajach: 0,47-0,72)

INF: 0,64+0,25
Non-INF: 0,68+0,23
INF + non-INF: 0,67£0,23

Wyjsciowo: 0,40

2ysk EQ-5D po leczeniu anty-TNF (niekorygo-
wane/korygowane

1 cykl: 0,21 /0,20

2 cykl: 0,23 /0,20

3 cykl: 0,01 /-00,0

Leczenie > 1 rok follow-up (TNF (niekorygo-
wane/korygowane

1 cykl: 0,09 /0,05

2 cykl: 0,15 /0,07

3 cykl: 0,09/0,01

PsA < 2 lata:

Wyjsciowo: 0,55+0,31

ETA 24 tyg.: +0,30

PsA > 2 lat:

Wyjsciowo: 0,47+0,33

ETA 24 tyg.: +0,24

EQ-5D

Wyjsciowo: 0,49 +0,29
DMARD 3 mies.: 0,61 £0,28

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Metodyka pomiaru

Publikacja Populacja Podane wartosci uzyteczno$ci (£SD)

uzytecznosci
SF-6D:
Wyjéciowo: 0,60 +0,12
DMARD 3 mies.: 0,66 £0,13
Populacja: chorzy na tZS (N =86) EQ-5D:
Y ATiac 5 A [ Wyjsciowo: 0,74 +0,24
Leung 2013 Kraj: AZJE'i?I z roznych grup etmcz EQ-5D, SD-6D \z .
nych (chinska, malajska, indyjska, SF-6D
inne) Wyjéciowo: 0,68+0,13

Wyjsciowo: 0,68 +0,26
) Remisja < DAPsA 4: 0,848 +0,862
Populacja: chorzy na tZS (N =228)
Mlicoch 2018 EQ-5D DAPsA 4 <14:0,690 £0,687
Kraj: Czechy
DAPsA 14 <28:0,541 0,579
DAPsA <28: 0,255 $0,328

Scista kontrola leczenia:
Wyjsciowo: 0,50 +0,32
Standardowa kontrola leczenia:
Wyjsciowo: 0,52 +0,32

Populacja: nowo zdiagnozowani
O’Dwyer 2017 chorzy na £ZS (N =228) EQ-5D
Kraj: Wielka Brytania

de Oliveira Junior Populacja: chorzy na tZS (N =39)

EQ-5D Wyjsciowo: 0,61 0,17
2015 Kraj: Brazylia !
Populacja: chorzy na +ZS (N =99) EQ-5D-5L EQ-5D-5L: 0,76 £0,21
Poor 2017
Kraj: Wegry EQ-5D-3L EQ-5D-3L: 0,66 0,28
Populacja: chorzy na tZS (N =48)
Rencz 2015 EQ-5D 0,51 40,34

Kraj: Wegry

Populacja: chorzy na +ZS (N =201)
Rosen 2012 EQ-5D 0,8+0,2
Kraj: Kanada

Populacja: chorzy na tZS (N =47)
Sokoll 2001 EQ-5D 0,59
Kraj: Wielka Brytania

Populacja: chorzy na tZS (N =43)
Wade 2011 o ) EQ-5D 0,4240,35
Kraj: Wielka Brytania

EQ-5D-5L EQ-5D-5L: 0,760 (95% Cl: 0,719; 0,801)
EQ-5D-3L EQ-5D-3L: 0,584 (95% Cl: 0,531; 0,637)
BIW — dwa razy w tygodniu; QW —raz w tygodniu; ETA — etanercept.

Yang 2020 Przeglad systematyczny

Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci standw zdrowia w populacji chorych z tusz-
czycowym zapaleniem stawow, uzyskane przede wszystkim za pomocg instrumentu EQ-5D (w przy-
padku, gdy w publikacji przedstawiono wartosci uzytecznosci uzyskane za pomocg innego kwestionariu-
sza, réwniez zostaty one umieszczone w powyzszej tabeli) charakteryzuja sie jednak ograniczeniami,
ktére nie pozwalajg naich proste uzycie w niniejszej analizie (m.in. z powodu braku doktadnego podziatu
na stany uwzglednione w modelu). Réwniez populacja pacjentéw w badaniach byta co najwyzej cze-

$ciowo zgodna z populacjg docelowa analizy. W sytuacji dostepnosci niepublikowanych oszacowan

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



49 AESTIMO

uzytecznosci przedstawionych w modelu globalnym (zob. Rozdziat 8.2, 49), wykorzystanie uzytecznosci

z publikowanej literatury rozwazono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

8.2  Uzytecznosci przyjete w modelu

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym, autorom analizy przekazane zostaty rowniez uzytecznosci
wyznaczone w oparciu o model York. Algorytm ten zostat pierwotnie zdefiniowany w raporcie NICE
(NICE 2010) oraz przegladzie systematycznym i analizie ekonomicznej NIHR (Rodgers 2011), dotyczacych
oceny etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw, a pdzniej
wykorzystywany m.in. w innych raportach NICE, w ktérych oceniano terapie przeciw tZS (m.in. w ocenie
leczenia golimumabem [NICE 2011], certolizumabem [NICE 2017] i tofacytynibem [NICE 2018]). Model
York skonstruowano w oparciu o badanie PRESTA, w ktérym oceniano skutecznos¢ leczenia etanercep-
tem u pacjentéw z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow i wspotwystepujacy tuszczycy (NICE

2010, Rodgers 2011).

Algorytm York zostat wykorzystany do obliczenia wartosci uzytecznos$ci w kazdym cyklu modelu, w opar-
ciu o wyniki HAQ-DI i PASI kazdego z cykli. Warto$¢ wyjsciowa uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw

z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow wynosita 0,4845 (dane z modelu globalnego).

Obliczenia do oszacowania uzytecznosci standw zdrowia przeprowadzono wedtug nastepujgcego

WZOru:
Warto$¢ uzytecznosci = 0,897 — 0,298 x HAQ-DI — 0,004 x PASI

W powyzszym wzorze przyjeto wyraz wolny o wartosci 0,897, wspdtczynnik HAQ-DI o wartosci - 0,298

oraz wspotczynnik PASI o wartosci - 0,004 (zrédto: Rodgers 2011).

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z SAEs

W modelu uwzgledniono obnizenie uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z mozliwoscig wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii. Szczegdty dotyczgce SAEs uwzglednione w analizie

przedstawiono w Rozdziale O (str. 39).

Nie odnaleziono zadnych wynikéw dotyczgcych obnizenia uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami nie-

pozadanymi, w zwigzku z czym w analizie wykorzystano wynik udostepniony przez Wnioskodawce w

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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modelu globalnym, wynoszacy -0,195 dla SAEs (zrédto: obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z ciezkim zaka-

zeniem; Tolley 2013).

9 Analiza kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwig-

zane z leczeniem tuszczycowego zapalenia stawdw.
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

e Koszty lekowe interwencji (terapii GUS) oraz komparatordow (ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK,
TOF),

e Koszt kwalifikacji chorego do programu lekowego,

e Koszty podania/wydania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia towarzyszgcego (metotreksat),

e Koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjentdow, a takze kosztéw posrednich,
co jest zgodne z przyjetg w analizie wptywu na budzet perspektywa ptatnika publicznego. Koszty z kazdej
uwzglednionej kategorii zostaty obliczone przy zatozeniu planowego leczenia z udziatem poszczegdlnych
lekow w okresie 24 miesiecy (dla uproszczenia obliczen postugiwano sie przedziatami tygodniowymi, tj.
24 mies. = 104 tygodnie). Nastepnie, obliczono $redni miesieczny koszt kazdej kategorii kosztéw dla
kazdego z rozpatrywanych leku. Poniewaz zastosowane podejscie analityczne nie obejmuje $ledzenia
pacjentéw rozpoczynajgcych terapie, a zamiast tego uwzglednia opracowane na podstawie protokotéow
ZKSLB miesieczne liczby pacjentdw na poszczegdlnych terapiach tZS (nie jest istotne na jakim etapie
leczenia sg chorzy w danym momencie: rozpoczynajacy, kontynuujacy, czy konczacy terapie), wtasciwe
jest postugiwanie sie w obliczeniach wtasnie srednim miesiecznym kosztem leczenia, ktéry oddaje zroz-
nicowanie w zuzyciu zasobow miedzy pierwszym i kolejnymi latami terapii. Nalezy zauwazy¢, ze dla wy-
korzystana dla uproszczenia srednia z pierwszych 2 lat terapii moze nieco zawyzac koszty niektdrych
terapii, w tym guselkumabu, poniewaz wyzsze koszty terapii widoczne sg w zasadzie tylko w pierwszym
roku leczenia. Zatem obliczenie $rednich z 3 lat dawatoby wartosci nieco nizsze niz uwzglednione w ana-

lizie. Niemniej jednak wydaje sie, Ze mozna takie podejscie potraktowac jako konserwatywne.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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9.1 Koszty lekow

9.1.1 Koszty jednostkowe

Zatozenia dotyczace finansowania leku Tremfya we wskazaniu do leczenia pacjentéw z ciezka, aktywng
postacig fuszczycowego zapalenia stawdw przedstawiono szczegdétowo w Rozdziale 3. Jesli chodzi o po-
zostate leki refundowane w programie B.35., ich koszty jednostkowe oszacowano na podstawie dwdéch
zrédet: danych NFZ podawanych w komunikatach DGL dotyczgcych $redniego kosztu rozliczenia wybra-
nych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (DGL 28/02/2022) — dla
ADA, ETA i INF, a takze portalu platformazakupowa.pl, na ktérym odnaleziono dokumentacje przetar-
gowa dotyczaca pozostatych lekéw. W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane koszty jednostkowe
wszystkich ocenianych interwencji (koszty metotreksatu przedstawiono w Rozdziale 9.2.1 dotyczacym

leczenia towarzyszacego).

Tabela 21. Koszty jednostkowe ocenianych terapii.

Lek Cena jednostkowa [zt/mg] Zrodto
guselkumab (bez RSS) _ Whioskodawca zgodnie MZ 21/02/2022
guselkumab (z RSS) - Whnioskodawca
adalimumab 4,0271 zt DGL 28/02/2022
certolizumab 4,4048 7t platformazakupowa.pl
etanercept 4,5084 zt DGL 28/02/2022
golimumab 58,2252 7t platformazakupowa.pl
infliksymab 2,8080 zt DGL 28/02/2022
iksekizumab 29,6874 zt platformazakupowa.pl
sekukinumab 10,3706 zt platformazakupowa.pl
tofacytynib 7,1606 zt platformazakupowa.pl

Przyjety w obliczeniach koszt jednostkowy guselkumabu wynosi _ za 1 mg w wariancie z RSS

oraz _ w wariancie bez RSS.

9.1.2 Zuzycie lekéw

Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami programu B.35., wszystkie objete nim leki nalezy podawac zgodnie
z dawkowaniem okres$lonym w aktualnej na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjg leku w tym pro-
gramie Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR / GRAPPA / ASAS,

w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



52 AESTIMO

pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii. Biorgc pod uwage takze fakt, iz wiekszos$¢ z rozwazanych le-
kow dostepna jest w postaci umozliwiajgcej podanie jednorazowo statej dawki, wydaje sie, ze w przy-
padku koniecznosci redukcji dawkowania, mozna to osiggnac raczej poprzez odroczenie kolejnej dawki,
niz przez podanie mniejszej jego ilosci. Z drugiej strony, poniewaz przeprowadzone oszacowanie popu-
lacyjne prowadzi do uzyskania liczb chorych aktywnie leczonych w danym przedziale czasowym (mie-
siecznym), pacjenci, ktérzy znajdujg sie w fazie odroczonego leczenia, nie sg ujeci w tym oszacowaniu.
Zatem oszacowanie zuzycia leku moze pomija¢ kwestie adherence i dlatego zostato oparte na dawko-
waniu planowym. Takie podejscie moze réwniez nieco zawyzac zuzycie m.in. tofacytynibu, gdyz jest to
codzienna terapia doustna i pominiecie dawki jest bardziej prawdopodobne, nie powinno to jednak mie$

istotnego znaczenia dla wynikéw analizy.

W ponizszej tabeli zestawiono mozliwe schematy dawkowania guselkumabu oraz pozostatych lekéw

stosowanych w terapil pacjentéw 2 +25. |

Tabela 22. Schematy podawania uwzglednionych lekow.

Nr Nazwa schematu Dawkowanie

la Guselkumab Q8W 100 mg s.c. w tygodniach 0 i 4 = 100 mg s.c. co 8 tygodni

1b Guselkumab Q4W 100 mg s.c. w tygodniach 0 i 4 = 100 mg s.c. co 4 tygodnie

2 Adalimumab 40 mg s.c. co 2 tygodnie

3a Certolizumab Q2W 200 mg s.c. co 2 tygodnie

3b Certolizumab QAW igg(:ﬁmi:acz.i)co 2 tygodnie = 400 mg s.c. co 4 tygodnie (po potwierdzeniu uzyskania
4 Etanercept 50 mg s.c./tydzien

5a Golimumab 50 50 mg s.c./miesigc

5h Golimumab 100 ig;;\g/visécd.;r;ﬂesiac -100 mg s.c./miesigc (od 4 podania, masa ciata > 100 kg i brak
6 Infliksymab 5 mg/kg m.c. iv. w tygodniach 0, 21 6 = 5 mg/kg m.c. i.v. co 8 tygodni

7a Iksekizumab z PsO jcra?; iotgi;.nci.ew tygodniu 0 = 80 mg s.c. w tygodniach 2, 4, 6, 10,112 = 80 mg
7b Iksekizumab bez PsO 2 razy 80 mg s.c. w tygodniu 0 = 80 mg s.c. co 4 tygodnie

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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nymi modyfikujacymi przebieg choroby



53

Nr

8a

8b

Nazwa schematu
Sekukinumab z PsO
Sekukinumab bez PsO

Tofacytynib

Dawkowanie

AESTIMO

2 razy 150 mg s.c. w tygodniach 0, 1, 2, 314 = 2 razy 150 mg s.c./miesigc

150 mg s.c. w tygodniach 0, 1, 2, 314 = 150 mg s.c./miesigc

2 razy 5 mg p.o./dzien

Na potrzeby obliczenia zuzycia infliksymabu przyjeto Srednig wazong mase ciata obliczong na podstawie

badan DISCOVER-1/2, wynoszacy 84,9 kg.

Ponizej przedstawiono oszacowanie zuzycia poszczegdlnych lekach w rozpatrywanych schematach sto-

sowania.

Tabela 23. Zuzycie lekdw w horyzoncie 24 miesiecy (104 tygodni).

Nr

la

1b

2

3a

3b

4

5a

5b

6

7a

7b

8a

8b

9

W kolejnej tabeli zawarto obliczenie kosztéw lekowych w okresie 24 miesiecy.

Nazwa schematu
Guselkumab Q8W
Guselkumab Q4W
Adalimumab
Certolizumab Q2W
Certolizumab Q4W
Etanercept
Golimumab 50
Golimumab 100
Infliksymab
Iksekizumab z PsO
Iksekizumab bez PsO
Sekukinumab z PsO
Sekukinumab bez PsO

Tofacytynib

Liczba podan

14

27

53

53

30

105

24

24

15

30

27

27

27

728 (104 tyg. x 7 dni)

Tabela 24. taczny koszt lekéw w horyzoncie 24 miesiecy (104 tygodni).

Nr

la

1b

Tremfya (guselkumab)

Nazwa schematu

Guselkumab Q8W

Guselkumab Q4W

taczna dawka

1400 mg

2700 mg

Koszt jednostkowy

Bez RSS: _
zrss: [

taczna dawka
1400 mg
2700 mg
2120 mg
10600 mg
10 600 mg
5250 mg
1200 mg
2250 mg
6 366 mg
2 480 mg
2240 mg
8 100 mg
4 050 mg

7280 mg

taczny koszt terapii

Bez RSS: || N
zrss: NGB

Bez RSS: -
zrss: [

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Nr Nazwa schematu taczna dawka Koszt jednostkowy taczny koszt terapii

2 Adalimumab 2120 mg 4,0271 zt 8537 zt

3a Certolizumab Q2W 10 600 mg 46 691 zt
4,4048 zt

3b Certolizumab Q4W 10 600 mg 46 691 zt

4 Etanercept 5250 mg 4,5084 zt 23 669 zt

5a Golimumab 50 1200 mg 69 870 zt
58,2252 zt

5b Golimumab 100 2250 mg 131 007 zt

6 Infliksymab 6 366 mg 2,8080 zt 17 875 zt

7a Iksekizumab z PsO 2480 mg 73625 zt
29,6874 zt

7b Iksekizumab bez PsO 2240 mg 66 500 zt

8a Sekukinumab z PsO 8 100 mg 84 002 zt
10,3706 zt

8b Sekukinumab bez PsO 4050 mg 42 001 zt

9 Tofacytynib 7 280 mg 7,1606 zt 52129zt

Koszty lekowe ocenianych interwencji sg bardzo zréznicowane, przy czym najnizszy koszt 2-letniej tera-

pii zanotowano w przypadku adalimumabu, tj. 8,5 tys. zt.

9.2  Koszty swiadczen w programie lekowym

9.2.1 Koszty podania/wydania lekow

Z wyjatkiem infliksymabu podawanego dozylnie, wszystkie pozostate rozpatrywane leki stosowane sg
w podaniu podskérnym. Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢
realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania
leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci
obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdw ubocznych. Swiadczenie w try-
bie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi
leku w postaci tabletek lub kapsutek oraz gdy lek podaje sie podskdrnie. Z kolei podawanie lekow w in-
fuzji dozylnej wymaga zazwyczaj petnej hospitalizacji. Dodatkowo istnieje Swiadczenie pozwalajgce na
okresowe rozliczenie kosztéw podania/wydania lekow, w szczegdlnosci gdy leki mogg by¢ stosowane
przez pacjentow w domu. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke Swiadczen NFZ z , Katalogu
Swiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 16/2022), w ramach kto-

rych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekow w programie lekowym B.35.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Tabela 25. Swiadczenia zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu lekowego (zat.
1k do NFZ 16/2022).

Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia Warto$¢ punktowa Wycena*

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig-

5.08.07.0000003 . 486,72 486,72 7t
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 108,16 7t
zwigzane z wykonaniem programu
przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
5.08.07.0000026 ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 324,48 324,48 zt

programu

*  cena punktu =1zt

Poniewaz wszystkie rozwazane leki docelowo stosowane sg regularnie i dtugoterminowo w ramach te-
rapii podtrzymujacej odpowiedz, uznano, ze najprawdopodobniej koszty podania/wydania w ich przy-
padku rozliczane sg za pomocg $wiadczenia okresowego, wycenionego na 324,48 zt raz na 3 miesigce
(NFZ 16/2022). Dodatkowo, w tygodniu O (de facto oznaczajgcym dzien podania pierwszej dawki) przy-
jeto, ze wszyscy chorzy maja realizowane podanie leku w os$rodku i dlatego uwzgledniono jednorazowo
koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym, tj. 108,16 zt. Wyjatkiem jest infliksymabu, ktory po-
dawany jest dozylnie i w zwigzku z tym przy kazdym podaniu leku wymagana jest hospitalizacja jedno-

dniowa — koszt 486,72 zt.

Tabela 26. Koszt podania lekdw w przyjetych schematach leczenia w okresie 24 miesiecy.

Interwencja Liczba wykonanych $wiadczen Koszt podania lekéw
Infliksymab 15 7 300,80 zt
Pozostate leki, w tym guselkumab 148 2 704,00 zt

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono wariant zaktadajgcy rozliczenie kazdego planowego podania lekow
podskdérnych jako odrebne Swiadczenie w osrodku, z wyjatkiem tofacytynibu (stosowany co dziennie),

dla ktérego nie uwzgledniono innej mozliwosci rozliczenia podania, niz co 3 miesigce.

9.2.2 Koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ (NFZ 16/2022), w przypadku kwalifikacji do programu leczenia tZS
mozna rozliczy¢ $wiadczenie w rodzaju , kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja

jego skutecznosci”.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 27. Wycena kosztu kwalifikacji do programu leczenia tZS (zat. 1 do NFZ 16/2022).
Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny

kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfika-

5.08.07.0000023 o L
cja jego skutecznosci

338,00 zt

W zwigzku z tym, w przypadku kazdej z poréwnywanych terapii naliczono jednorazowo koszt powyz-

szego swiadczenia, tj. 338 zt.

Na koszty monitorowania i diagnostyki, zarowno w trakcie leczenia pacjentdow z tZS w programie B.35.
sktadajg sie wizyty monitorujgce oraz ryczatt za diagnostyke. Zgodnie z projektem opisu wnioskowanego
programu lekowego, w petni zgodnym z zapisami programu B.35. (MZ 21/02/2022), monitorowanie le-
czenia tZS poprzez wykonywanie odpowiednich badan diagnostycznych powinno odbywac sie po 3 mie-
sigcach (+ 1 miesigc) i 6 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej i nastepnie

w przypadku kontynuacji terapii danym lekiem, po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+ 1 miesigc).

W zwigzku z powyzszym zatozono, ze wizyty monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne moga
by¢ rozliczane w ramach $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekdw (zob. Rozdziat 9.2.1). Jako ze wizyty
zwigzane z podaniem lekéw rozliczane sg z wiekszg czestotliwoscig (co 3 miesigce), nie jest konieczne

doliczanie dodatkowych wizyt w ramach kosztu monitorowania leczenia w programie.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania lecze-
nia guselkumabem jest analogiczny do zakresu diagnostyki w ramach istniejgcego programu leczenia
t7S w programie B.35 (MZ 21/02/2022). W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu za diagnostyke w
programie przyjeto na poziomie wyceny aktualnego s$wiadczenia (zat. 1l do NFZ 16/2022):
5.08.08.0000011 , Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw

(£ZS)”. Szczegdty podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia +ZS (zat.1l do NFZ 16/2022).
Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny

Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci tuszczyco-

>:08.08.0000044 wego zapalenia stawdw (£ZS)

778,75 zt

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze
ryczatt roczny podczas leczenia tZS jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjentéw
w programie, co wynika z faktu, ze leczenie w programie nie jest z goéry limitowane i moze przekraczac
okres 1 roku. W przeliczeniu na miesigc koszt ten wynosi 64,90 zt na leczonego pacjenta. Omawiane

zatozenia sg wspolne dla wszystkich schematow leczenia poréwnywanych w modelu.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
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9.3 Koszty leczenia towarzyszacego

Wiekszos¢ uwzglednionych terapii moze by¢ stosowana w skojarzeniu z metotreksatem — jedynie
w przypadku adalimumabu i etanerceptu nie jest to konieczne (brak informacji na ten temat w ChPL dla
produktéw Humira oraz Enbrel, a takze ich odpowiednikow biopodobnych). Poniewaz tego rodzaju le-
czenie towarzyszace jest dostepne dla pacjentéw w sprzedazy aptecznej, koszt jednostkowy metotrek-
satu oszacowano na podstawie wyceny produktu stanowigcego podstawe limitu w grupie ,120.2 Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne immunosupresanty - metotreksat do stosowania
podskdrnego”, tj. leku Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce o stezeniu 20 mg/ml
metotreksatu (GTIN: 05907626701852). Cena detaliczna opakowania (3 amp.-strz. a 0,375 ml) tego leku
wynosi 22,27 zt, przy czym doptata ryczattowa pacjenta to 3,20 zt. Stagd koszt jednostkowy metotreksatu
dla ptatnika publicznego obliczono jako (22,27 zt - 3,20 z)/7,5 mg = 2,5427 zt/mg.

Odsetek pacjentow stosujgcych metotreksat oszacowano na podstawie badar DISCOVER-1/2, w ktdrych
57,1% pacjentéw kontynuowato takg terapie, przy $redniej dawce leku wynoszgcej 15,7 mg/tydzien.
Identyczny odsetek stosujgcych MTX zatozono dla wszystkich terapii, w ktérych leczenie to byto opcjo-
nalne. Dla CER i TOF, zgodnie z ich charakterystykami przyjeto, ze metotreksat stosuje 100% pacjentow.
W ponizsze] tabeli zestawiono obliczenia kosztu metoteksatu jako leczenia towarzyszgcego w terapii

tzs.

Tabela 29. Obliczenie kosztu leczenia towarzyszgcego (metotreksat) w okresie 24 miesiecy.

Nr Nazwa schematu Odsetek stosujgcych taczny koszt leku
1a Guselkumab Q8W 57,1% 2 368,08 zt
1b Guselkumab Q4W 57,1% 2 368,08 zt
2 Adalimumab 0% 0zt

3a Certolizumab Q2W 100% 4 148,31 7t
3b Certolizumab Q4W 100% 4 148,31 7t
4 Etanercept 0% 0zt

5a Golimumab 50 57,1% 2 368,08 zt
5b Golimumab 100 57,1% 2 368,08 zt
6 Infliksymab 57,1% 2 368,08 zt
7a Iksekizumab z PsO 57,1% 2 368,08 zt
7b Iksekizumab bez PsO 57,1% 2 368,08 zt
8a Sekukinumab z PsO 57,1% 2 368,08 zt

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Nr Nazwa schematu Odsetek stosujacych taczny koszt leku
8b Sekukinumab bez PsO 57,1% 2 368,08 zt
9 Tofacytynib 100% 4148,31 zt

W przypadku terapii CER i TOF, koszt terapii towarzyszacej metotreksatem wynosi 4,1 tys. zt w horyzon-
cie 24 miesiecy. W przypadku pozostatych terapii dopuszczajgcych stosowanie metotreksatu, koszt ten

wyniost ok. 2,4 tys. zt.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktadajgcy brak kosztéw metotreksatu.

9.4  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W oparciu o dokumentacje modelu ekonomicznego dla leku Tremfya, uwzgledniono miesieczne czesto-
$ci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs) w przebiegu stosowania terapii tZS, osza-
cowane na podstawie poréwnawczej oceny klinicznej (uwzgledniajgcej odpowiednie badania dla po-

szczegdlnych lekdw), opisanej m.in. w analizie klinicznej (AKL Tremfya 2022).

Poniewaz przyjeto uproszczone podejscie, bez rozrdznienia na typ danego zdarzenia niepozadanego,

wycene ich leczenia oparto o $wiadczenia z katalogu JGP obejmujgce hospitalizacje chorego.

Tabela 30. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Wartos¢ punktowa- hospitali-

Kod $wiadczenia Nazwa grupy i
5.51.01.0008103 H87C Choroby zapalne stawodw i tkanki fgcznej < 4 dni 1417
5.51.01.0008104 H87D Choroby zapalne stawow i tkanki tacznej > 3 dni 4015

Zgodnie z portalem Statystyki NFZ, w 2020 roku rozliczono 5 080 hospitalizacji typu H87C oraz 29 869
Swiadczen H87D, we wszystkich wskazaniach. Wykorzystujac te dane oraz powyzsze wyceny obu grup
JGP, obliczono wazony koszt hospitalizacji, w ramach ktérej mozliwe jest rozliczenie kosztéw leczenia
powaznych zdarzen niepozadanych w przebiegu leczenia tZS. Wynidst on 3 637,37 zt i wartos¢ te wyko-

rzystano w dalszych obliczeniach.

Tabela 31. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przebiegu ocenianych terapii.

Nr Nazwa schematu % pacjentow z SAE Czestos¢ SAE/pacj./mies. Koszt SAE/pacj./mies.

la Guselkumab Q8W 1,87% 0,383% 13,92 zt

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Nr Nazwa schematu % pacjentow z SAE Czestos$é SAE/pacj./mies. Koszt SAE/pacj./mies.
1b Guselkumab Q4W 1,87% 0,383% 13,92 zt
2 Adalimumab 2,58% 0,529% 19,25 zt
3a Certolizumab Q2W 7,84% 1,644% 59,80 zt
3b Certolizumab Q4W 7,84% 1,644% 59,80 zt
4 Etanercept 4,21% 0,870% 31,63 zt
Sa Golimumab 50 2,12% 0,434% 15,79 zt
5b Golimumab 100 2,12% 0,434% 15,79 zt
6 Infliksymab 10,84% 2,303% 83,76 zt
7a Iksekizumab z PsO 10,84% 0,771% 28,04 zt
7b Iksekizumab bez PsO 2,89% 0,771% 28,04 zt
8a Sekukinumab z PsO 2,89% 0,594% 21,59 z¢
8b Sekukinumab bez PsO 2,11% 0,594% 21,59 zt
9 Tofacytynib 100% 0,432% 15,72 zt

Dodatkowo ze wzgledu na przyjety w analizie sposdb obliczania pacjentéw otrzymujgcych leczenie, sred-
nie koszty leczenia zdarzen niepozadanych (podobnie jak i pozostate kategorie kosztéw) naliczano

w sposob ciggty, w kazdym cyklu modelu.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktadajgcy brak kosztéw leczenia zdarzen niepo-

zadanych.

9.5 taczne koszty ocenianych interwencji

Na potrzeby analizy dla kazdego leku oszacowano koszt wazony czestoscig zastosowania uwzglednio-
nych schematdéw (nie dotyczy ADA, ETA, INF oraz TOF, stosowanych w jednym trybie podawania).

Udziaty uwzglednionych schematdw zestawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 32. Udziaty poszczegdlnych schematow.

Nr Nazwa schematu Udziat Komentarz

1a Guselkumab Q8W 100% Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu le-

1b Guselkumab Q4W 0% kowego, uzgodnionymi z ekspertami klinicznymi

2 Adalimumab 100% Jeden schemat dawkowania

3a Certolizumab Q2W 50% Brak danych dot. czestosci poszczegdlnych sche-
matow, ale ich koszt jest identyczny i nie ma to

3b Certolizumab Q4W 50% Wp{ywu na Wyn|k| ana“zy

4 Etanercept 100% Jeden schemat dawkowania

5a Golimumab 50 95%
Na podstawie badania Krueger 2020

5b Golimumab 100 5%

6 Infliksymab 100% Jeden schemat dawkowania

7a Iksekizumab z PsO - Na podstawie odsetka pacjentdéw z £ZS ze wspot-
wystepujgca umiarkowang do ciezkiej PsO wg ba-

7b lksekizumab bez PsO - dania PEX 2021

8a Sekukinumab z PsO - Na podstawie odsetka pacjentéw z tZS ze wspot-
wystepujgca umiarkowang do ciezkiej PsO wg ba-

8b Sekukinumab bez PsO - dania PEX 2021

9 Tofacytynib 100% Jeden schemat dawkowania

Poniewaz zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Tremfya, w przypadku pacjentow
z wysokim ryzykiem uszkodzenia stawow, zgodnie z ocena kliniczng, mozna rozwazy¢ stosowanie dawki
100 mg co 4 tygodnie, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktadajgcy zwiekszong czestosc

dawkowania GLK u czesci pacjentdw, pomimo, iz program lekowy nie przewiduje takiego schematu le-

O
N
D
=)
Iy

_ Zatem w obliczeniach wykorzystanych w analizie wrazliwosci przyjeto, ze sposrdod pacjentéw
w scenariuszu nowym leczonych guselkumabem, 90% otrzyma go w schemacie dawkowania co 8 tygo-

dni (Q8W), a pozostate 10% w schemacie co 4 tygodnie (Q4W).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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W przypadku obu schematéw stosowania certolizumabu (200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygo-
dnie) nie odnaleziono danych na temat czestosci ich stosowania i przyjeto arbitralnie wartosci po 50%,

jednakze nie ma to znaczenia dla wynikdow analizy, gdyz koszty zwigzane z ich realizacjg sg identyczne.

Jedli chodzi o golimumab, czes$¢ pacjentdw o masie ciata powyzej 100 kg i braku odpowiedzi klinicznej
po 3 lub 4 dawkach mogg mie¢ dawke leku zwiekszona z 50 mg do 100 mg miesiecznie. W odnalezionym
badaniu typu Real World Evidence (Krueger 2020), przeprowadzonym w 63 osrodkach leczenia +ZS w
Niemczech, oceniano retrospektywnie ponad 700 chorych leczonych golimumabem, przy czym sposrod
301 chorych pozostajgcych na terapii po 24 miesigcach leczenia, 286 otrzymywato standardowg dawke
50 mg/miesigc. Stad mozna wnioskowad, ze dawka 100 mg byta wymagana u 5% chorych (286/301) i

takg wartos¢ uwzgledniono w analizie.

W przypadku iksekizumabu oraz sekukinumabu, zréznicowanie dawkowania dotyczy pacjentéw z +ZS

i ze wspotwystepujacy tuszczyca plackowatg (PsO). Odsetek tych pacjentéw przyjeto zgodnie z bada-

niem PEx 2021, |

Alternatywne zatozenia dotyczgce tego parametru zbadano w ramach analizy wrazliwosci.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wartosci $rednich dla wszystkich kategorii kosztow wszystkich ana-

lizowanych schematéw leczenia w ujeciu miesiecznym.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 33. Zestawienie kosztéw ocenianych terapii £ZS.

GLK (z RSS) ADA
la 1b 2
udziat schematu 100% 0% 100%
kwalifikacja 14,08 14,08 14,08
podanie 112,67 112,67 112,67
lek Il E
diagnostykai o, o 64,90 64,90
monitorowanie
koszty towarzy- o0 o 98,67 0,00
szace
dziatania niepo- ; o 13,86 19,18
z3dane
tacznie - - 566,55
kwalifikacja 14,08 14,08
podanie 112,67 112,67
lek ] 355,73
diagnostyka i 64,90 64,90
monitorowanie
koszty towarzy- 98,67 0,00
szace
d2|ai?n|a niepo- 13,86 19,18
zadane
tacznie ] 566,55

Tremfya (guselkumab)

CER

3a 3b
50% 50%
14,08 14,08
112,67 112,67

1945,45  1945,45

64,90 64,90

172,85 172,85

59,57 59,57

2369,52  2369,52

ETA
4 5a

100% 95%
14,08 14,08
112,67 112,67
986,21 2 911,26

64,90 64,90

0,00 98,67

31,51 15,73
1209,36 3217,31

GOL
5b
5%
14,08
112,67

5458,61

64,90

98,67

15,73

5 764,66

Koszty wazone poszczegoélnych terapii

14,08
112,67

1945,45
64,90
172,85

59,57

2 369,52

14,08 14,08
112,67 112,67
986,21 3038,63
64,90 64,90

0,00 98,67
31,51 15,73

1209,36 3 344,67

INF
6
100%
14,08
304,20

744,80
64,90
98,67
83,44

1310,09

14,08
304,20

744,80
64,90
98,67

83,44

1310,09

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

IKS
7a 7b
38% 62%
14,08 14,08
112,67 112,67
3 067,70 2770,83

64,90 64,90
98,67 98,67
27,94 27,94

338595 3089,08

14,08
112,67

2 884,23
64,90
98,67

27,94

320249

SEK

8a 8b
38% 62%
14,08 14,08
112,67 112,67
3 500,07 1750,03

64,90 64,90
98,67 98,67
21,51 21,51

3811,89 2061,86

14,08
112,67

2 418,55
64,90
98,67

21,51

2730,37

AESTIMO

TOF

100%
14,08
112,67

2172,04
64,90

172,85
15,66

2 552,19

14,08
112,67

2172,04
64,90
172,85

15,66

2552,19
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9.6  Koszty zalezne od stanéw zdrowia (HAQ-DI i PASI)

W modelu ekonomicznym uwzgledniono réwniez koszty zuzytych zasobow w procesie leczenia pacjen-
téw z tuszczycowym zapaleniem stawow, realizowanych poza programem lekowym. Zgodnie ze struk-

turg modelu, naliczano oddzielnie:

e koszty zwigzane z leczeniem zapalenia stawdw, zalezne od wartosci wskaznika niepetnospraw-
nosci HAQ-DI
e koszty zwigzane z leczeniem tuszczycy, zalezne od stopnia nasilenia choroby (tagodna / umiar-

kowana / ciezka).

Oszacowanie kosztéw leczenia zapalenia stawdw oparto na ilosciowym badaniu ankietowym, ktérego

wyniki opublikowano w postaci analizy ekonomicznej (Kaczor 2007).

W badaniu, przeprowadzonym w losowej grupie 101 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
z roznych polskich osrodkéw, zebrano dane dotyczgce indywidualnego leczeniu w ciggu ostatniego roku,

na podstawie ktorych oszacowano bezposrednie koszty medyczne w rocznym horyzoncie czasowym.

Silny zwigzek pomiedzy bezposrednimi kosztami medycznymi a wskaznikiem HAQ wykazano w ramach
jedno- lub wieloczynnikowej analizy regresji we wczesniejszych opracowaniach ekonomicznych dotycza-
cych rozwazanego problemu zdrowotnego (m.in. Kobelt 2002, McHugh 2019). Opierajac sie na meto-
dyce innych analiz ekonomicznych farmakoterapii RZS, w ktorych koszty RZS zazwyczaj uzalezniano od
wartosci (lub kategorii) wskaznika niepetnosprawnosci HAQ, w ramach badania kosztéw w warunkach
polskich wykonano jednoczynnikowg analize regresji, w ktorej zmienng niezalezng stanowita wartos¢
HAQ chorego w momencie badania, a zmienng zalezng — roczne koszty zwigzane z leczeniem RZS (w
tym: leczenie szpitalne, wizyty, leki przeciwzapalne, inne leki, rehabilitacja), z pominieciem uwzglednio-
nych oddzielnie kosztédw ponoszonych w ramach programu lekowego jak réwniez kosztéw DMARD (zob.
Rozdziaty 9.1-9.3). Najlepiej dopasowana do danych zaleznos$¢ wielomianowa wyrazata sie wzorem (Ka-

czor 2007):
Koszt catkowity = 4 263,56 — 1 653,9 - HAQ® + 6 398,72 - HAQ? — 4577,3 - HAQ.

Jako ze kalkulacje przeprowadzono w oparciu o ceny jednostkowe z 2007 roku, koszty na potrzeby ni-
niejszej analizy zaktualizowano na stan obecny przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych

(CPI, z ang. consumer price index) w zakresie ,Zdrowie”, ktéry w latach 2008-2021 wynosit 40,81%

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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(wartos¢ skumulowana, obliczona na podstawie danych zaczerpnietych z Banku Danych Lokalnych

Gtéwnego Urzedu Statystycznego; https.//bdl.stat.gov.pl/BDL/start).

Zaktualizowana o CPI zaleznos¢ miedzy HAQ a rocznym kosztem leczenia zapalenia stawow przedstawia

sie nastepujaco:
Koszt catkowity = 6 003,54 — 2 328,86 - HAQ3 + 9 010,07 - HAQ? — 6 445,32 - HAQ.

Koszty wyznaczone powyzszym rownaniem i przeliczone proporcjonalnie na 4-tygodniowy cykl modelu,
naliczano w kazdym cyklu modelu, w oparciu o aktualng wartos¢ HAQ dla danego cyklu i ramienia lecze-

nia.

Koszty leczenia tuszczycy zaczerpnieto z wczesniejszej analizy ocenianej przez AOTMIT, dotyczgcej sto-
sowania ustekinumabu (produkt leczniczy Stelara) w leczeniu tuszczycy plackowatej (AE Stelara 2015).
Koszty te oszacowano w oparciu o opinie eksperta klinicznego dotyczgcg zuzycia zasobdéw w przebiegu
leczenia niekontrolowanej tuszczycy, z uwzglednieniem hospitalizacji, ambulatoryjnej opieki specjali-

stycznej i farmakoterapii.

taczny roczny koszt leczenia standardowego chorego z tuszczycg w stopniu umiarkowanym odnaleziony
w AE Stelara 2015 wynosi 4 159,62 zt, natomiast chorego z tuszczycy ciezky jest réwny 7 241,83 zt.
Koszty te na potrzeby niniejszej analizy zaktualizowano przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug kon-
sumpcyjnych w zakresie ,Zdrowie”, ktéry w latach 2016-2021 wynosit 14,40% (wartos$¢ skumulowana,
obliczona na podstawie danych zaczerpnietych z Banku Danych Lokalnych Gtéwnego Urzedu Statystycz-
nego; https.//bdl.stat.gov.pl/BDL/start). Po skorygowaniu kosztéw standardowego leczenia tuszczycy o
wartos$¢ wskaznika CPI, koszt ten w skali roku wynosi 4 758,69 zt (tuszczyca umiarkowana, niekontrolo-

wana) lub 8 284,80 zt (tuszczyca ciezka, niekontrolowana).

W modelu przyjeto ponadto, ze pacjenci z kontrolowang tuszczycg umiarkowang lub ciezka (tj. z odpo-
wiedzig PASI75) wymagaja monitorowania co 3 miesigce w ramach porady , W12 Swiadczenie specjali-
styczne 2-go typu” z Katalogu ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych (DSOZ 129/2021).
Wartos¢ punktowa jednostkowej porady wynosi 75, zatem przyjmujac cene punktu rowng 1 zt i cztery
porady rozliczane w ciggu roku, koszt leczenia umiarkowanej i ciezkiejtuszczycy u chorych z odpowiedzig
PASI przyjeto na poziomie 300 zt/rok. Zestawienie rocznego kosztu leczenia tuszczycy w zaleznosci od

nasilenia i kontroli choroby zamieszczono w ponizszej tabeli.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 34. Zestawienie rocznego kosztu leczenia tuszczycy w zaleznosci od nasilenia i kontroli choroby.

tuszczyca niekontrolowana (brak
PASI75)

tagodna - -
Umiarkowana _ -
ciezka _ -

Stadium zaawansowania tuszczycy tuszczyca kontrolowana (PASI75)

Koszty, po przeliczeniu proporcjonalnie na 4-tygodniowy cykl modelu, naliczano w kazdym cyklu mo-

delu, w oparciu o aktualny stan nasilenia i kontroli tuszczycy.

10 Walidacja modelu

10.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. Sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-

szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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e W wariantach analizy wrazliwos$ci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

10.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania guselkumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia sta-
wow U 0s6b dorostych, gdy odpowied? jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej

terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby.

10.3 Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dotyczacych rozwazanej interwencji (guselkumab), ktére umoz-

liwiatyby poréwnanie wynikéw z danymi dtugookresowymi dla ocenianych w niniejszej analizie wynikdw.

11 Zestawienie parametrow modelu

11.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem zro-

det oszacowania, zamieszczono ponizej (Tabela 35).

Tabela 35. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (40 lat) Zatozenie wtasne
Dtugos¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie modelu

Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektéw 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjéciowa populacji docelowej

Charakterystyki zbiorcze pacjentow wta-
Sredni wiek rozpoczecia leczenia - czonych do badan DISCOVER-1/2 i CO-
SMOS.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Parametr

Srednia masa ciata

Odsetek kobiet

Odsetek pacjentow z masg ciata > 100 kg

Warto$é

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Charakterystyki zbiorcze pacjentow wia-
czonych do badan DISCOVER-1/2 i CO-
SMOS.

Charakterystyki zbiorcze pacjentow wta-
czonych do badan DISCOVER-1/2 i CO-
SMOS.

Charakterystyki zbiorcze pacjentow wia-
czonych do badan DISCOVER-1/2 i CO-
SMOS.

Odsetki pacjentéw chorych na £ZS ze wspdtistniejaca tuszczyca

Pacjenci, u ktérych nie raportowano
wspotistniejgcej tuszczycy?

Pacjenci ze wspotistniejaca tuszczycg w
nasileniu tagodnym do umiarkowanego?

Pacjenci ze wspotistniejgca tuszczycg w
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego?

Charakterystyki zbiorcze pacjentow wta-
czonych do badan DISCOVER-1/2 i CO-
SMOS.

Charakterystyki zbiorcze pacjentow wia-
czonych do badan DISCOVER-1/2 i CO-
SMOS.

Charakterystyki zbiorcze pacjentow wta-
czonych do badan DISCOVER-1/2 i CO-
SMOS.

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Ocena skutecznosci terapii

Prawdopodobienstwo uzyskania po-
prawy standw skornych wedtug PASI

Prawdopodobienstwo uzyskania lepszych
efektéw leczenia u pacjentdw z aktyw-
nym tZS oraz tuszczyca

Ocena niepetnosprawnosci pacjentéw
wg wskaznika HAQ-D

Prawdopodobienstwo przerwania terapii

Uzytecznosci standw zdrowia

Koszty jednostkowe terapii Tremfya

Koszty jednostkowe komparatorow

Wedtug kryteriéw PsARC; parametr w
formie tabelarycznej
(Tabela 10, str. 35)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 11, str. 36)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 12, str. 37)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 13, str. 38)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 16, str. 40)

Uzytecznosci standéw zdrowia
Wedtug wzoru:
Wartos¢ uzytecznosci = 0,897 — 0,298 x

HAQ-DI — 0,004 x PASI

Koszty i zasoby
Bez RSS:
Z RSS:

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 21, str. 51)

Dane z modelu globalnego, dostarczo-
nego przez Wnioskodawce

Dane z modelu globalnego, dostarczo-
nego przez Wnioskodawce

Dane z modelu globalnego, dostarczo-
nego przez Wnioskodawce

Dane z modelu globalnego, dostarczo-
nego przez Wnioskodawce

Dane z modelu globalnego, dostarczo-
nego przez Wnioskodawce

Dane z modelu globalnego, dostarczo-
nego przez Wnioskodawce (zrodto para-
metrow: Rodgers 2011)

Dane od Wnioskodawcy

dane NFZ (DGL 28/02/2022) oraz wyniki
przetargéw odnalezionych na portalu
platformazakupowa.p!

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab)

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Parametr

Koszty podania lekéw

Koszt kwalifikacji pacjenta do leczenia w
programie lekowym

Koszty diagnostyki i monitorowania le-
czenia

Koszty leczenia towarzyszacego

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty zalezne od standw zdrowia (HAQ-
DI i PASI)

111

Warto$é

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 25, str. 55)

338,00 zt

778,75 zt/rok

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 29, str. 57)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 31, str. 58)

Wedtug wzoru:
Koszt catkowity = 6 003,54 — 2 328,86 x
HAQ-DI® + 9 010,07 x HAQ-DI? -
6 445,32 x-HAQ-DI

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

zat. 1k do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
16/2022)

zat. 11 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
16/2022)

Oszacowanie wiasne

W oparciu o miesieczne czestosci po-

szczegblnych zdarzen niepozadanych

oraz kosztu hospitalizacji H87C i H87D
(statystyki.nfz.gov.pl)

W oparciu o Kaczor 2007, zaktualizo-
wane o CPI
(https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start)

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwos$ci scenariusze. Do analizy wrazliwos$ci wita-

czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-

dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize rozbito na analize jedno-

kierunkowg (w ktorej testowane sg alternatywne wartosci pojedynczych parametréw) oraz analize sce-

nariuszowa (w ktorej testowane sg alternatywne zatozenia modelu). Zatozenia przedstawiono w tabe-

lach ponizej (Analiza jednokierunkowa Tabela 36, analiza scenariuszowa Tabela 37).

Analiza jednokierunkowa

Tabela 36. Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

L Parametr Warto$¢ w analizie Wartosé Wartos¢ Zrédto oszacowania zmien-
P: podstawowej minimalna maksymalna nosci

Roczna stopa dyskonta Zatozenia wtasne oparte na

1 . 3,59 0,09 5,09 .
dla efektow % % 7 wytycznych AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta Zatozenia wtasne oparte na

2 , 5,0% 0,0% 5,0% )
dla kosztow ’ ’ ° wytycznych AOTMIT 2016
Odsetek pacjentow z Zatozenie witasne: przyjecie
3 umiarkowana/ciezkg - - - warto$ci dolnej/gérnej gra-

tuszczyca

nicy 95% Cl

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab)

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Lp.

~

10

11

12

13

14

15

16

17

Tremfya (guselkumab)

Parametr

Srednia masa ciata

Wyjsciowa punktacja
HAQ-DI

Wyjsciowa punktacja
PASI

Odsetek pacjentow
otrzymujacych iksekizu-
mab Q2W

Odsetek pacjentow
otrzymujgcych sekuki-
numab 300 mg

Roczna progresja wg
HAQ-DI

Korelacja miedzy PASI i
PsARC

Funkcja uzytecznosci-
wspotczynnik HAQ

Funkcja uzytecznosci-
wspotczynnik PASI

Obnizenie uzytecznosci
z powodu SAE

Koszt tagodnej/umiar-
kowanej tuszczycy (brak
kontroli choroby)

Koszt umiarkowa-
nej/ciezkiej tuszczycy
(brak kontroli choroby)

Koszt SAE (na epizod)

Roczne prawdopodo-

bienstwo przerwania:

Guselkumab- pierwsza
linia

Warto$¢ w analizie
podstawowej

-0,298

-0,004

4758,69 zt

8284,80 zt

363737z

0,091

Wartosé
minimalna

-0,238

-0,003

3.806,95 zt

6 627,84 zt

2909,90 zt

0,073

Wartoé¢
maksymalna

-0,358

-0,005

5710,43 zt

9941,76 zt

4 364,84 zt

0,110

AESTIMO

Zrédto oszacowania zmien-
nosci

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: przyjecie
wartosci dolnej/gérnej gra-
nicy 95% Cl odsetek pacjen-
tow z umiarkowana/ciezka
tuszczycy

Zatozenie wtasne: przyjecie
wartosci dolnej/gérnej gra-
nicy 95% Cl odsetek pacjen-
tow z umiarkowana/ciezka
tuszczycy

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wiasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

Zatozenie wtasne: zmniej-
szenie/zwiekszenie kosztow
020%

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Warto$¢ w analizie Wartosé Wartos¢ Zrédto oszacowania zmien-
Lp. Parametr . . . -
podstawowej minimalna maksymalna nosci

Prawdopodobienstwo Zatozenie wtasne: zmniej-

18  odpowiedzi PsARC: Gu- 0,614 0,491 0,736 szenie/zwiekszenie kosztow
selkumab Q8W 020%

Srednia zmiana HAQ-DI Zatozenie wtasne: zmniej-

19 vs. BSC: Guselkumab -0,232 -0,186 -0,279 szenie/zwiekszenie kosztow
Q8W 020%

Analiza scenariuszowa

Tabela 37. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

. Zatozenia w wariancie pod- Zafozenia w analizie wrazli- Zrédto oszacowania zmien-
Lp. Scenariusz , . , .
stawowym wosci nosci
Zatozenie wtasne — definicja
Definicja odpowiedzi: ACR20 Definicja odpowiedzi: PSARC Definicja odpowiedzi: ACR20 odpowiedzi zgodnie z gtow-
+ PASI75 + PASI75 + PASI75 nym punktem koricowym
badan DISCOVER-1/2

S.1

Zatozenie wtasne — brak
uwzglednienia kosztéw i re-
dukcji uzytecznosci z po-

Bez uwzglednienia kosztow i Uwzglednienie kosztow i re- Bez uwzglednienia kosztow i
S.2 redukcji uzytecznosci z po-  dukcji uzytecznosciz po-  redukcji uzytecznosci z po-
wodu SAEs wodu SAEs wodu SAEs

wodu SAEs
3 Bez dyskontowania kosztow Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% Zatozenie wtasne — brak
' i efektow Efekty: 3,5% Efekty: 0,0% uwzglednienia kosztéw
Zatozenie wtasne — skroce-
S.4 Horyzont 20 lat Dozywotni (40 lat) 20 lat nie horyzontu czasowego do
20 lat
Zatozenie wtasne — skrdce-
S.5 Horyzont 30 lat Dozywotni (40 lat) 30 lat nie horyzontu czasowego do

30 lat

Naliczanie poprawy HAQ-DI i

PASI u pacjentéw z odpowie-

dzig — na koniec leczenia ak-
tywnego

Naliczanie poprawy HAQ-DI i
S.6  PASI| u pacjentow z odpowie-
dzig- natychmiast

Naliczanie poprawy HAQ-DI i
PASI u pacjentéw z odpowie- Zatozenie wtasne
dzig- natychmiast

Naliczanie poprawy HAQ-DI i
PASI u pacjentéw z odpowie-
dzig — na koniec leczenia ak-

Naliczanie poprawy HAQ-DI i
S.7  PASI u pacjentéw z odpowie-
dzig- stopniowo (liniowo)

Naliczanie poprawy HAQ-DI i
PASI u pacjentéw z odpowie- Zatozenie wiasne
dzig- stopniowo (liniowo)

tywnego
Brak korelacji miedzy odpo- Przyjety wspotczynnik kore- N -
. . ) N B Z
S.8 wiedzia PASI | PSARC laciji rak korelacji (0,00) atozenie wtasne
Algorytm uzytecznosci: DI- . - Algorytm uzytecznosci: DI- -
S.9 SCOVER-2 Algorytm uzytecznosci: York SCOVER-2 Zatozenie wtasne
Jednakowe prawd. zakon- ADA: 0,185 ADA: 0,165
S.10 czenia leczenia w 1 linii ETA: 0,165 ETA: 0,165 Zatozenie wiasne
(O,l65/rok) dla ADA/ETA/|NF INF: 0,232 INF: 0,165

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Zatozenia w wariancie pod- Zafozenia w analizie wrazli- Zrédto oszacowania zmien-

Lp. Scenariusz , . , .
stawowym wosci NOoSsCi
Prawdopodobienstwa za- Wartosci prawdopodobien-
S.11 konczenia leczeniaw 2 i 3 li- 16,5% stwa takie jak przyjeto w 1. Zatozenie wtasne
nii zalezne od terapii linii (zob. Tabela 16, str. 40)
GLK co 8 tyg. (Q8W) u 100% GLK co 8 tyg. (Q8W) u 90%
0,
S.12 Glico4 tyg. (Qle) u 10% pacjentéw, co 4 tyg. (Q4W)u pacjentow, co 4 tyg. (Q4W)u Zatozenie wiasne
pacjentéw o L2
0% pacjentow 10% pacjentow

Zatozenie wtasne (szczegoty
zob. opis NMA w AKL Trem-
fva 2022)

NMA bez korekty bteduw  NMA z korektg btedu w ba-  NMA bez korekty btedu w

513 badaniu COSMOS daniu COSMOS badaniu COSMOS

11.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono takze probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktorej parametrom wejsciowym przypisano, w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci,
odpowiednie rozktady probabilistyczne. Ze wzgledu na duzg liczbe testowanych parametréw, peten ze-
staw danych wejsciowych modelu, przypisanych im rozktadow probabilistycznych oraz parametréw
tychze rozktadéw przedstawiono w ramach arkusza Microsoft Excel 2019 zawierajgcego model ekono-

miczny, stanowigcego zafgcznik do niniejszego dokumentu.

12 Woyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na niewielkie koszty ponoszone przez
pacjentéw w ramach leczenia czynnego tZS, w szczegdlnosci brak wspotptacenia pacjenta za wniosko-
wang interwencje oraz komparatory, odstgpiono od przeprowadzenia obliczen z perspektywy taczonej

ptatnika oraz pacjentow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stdp dyskontowych, odpowiednio 5% dla ponoszo-

nych kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z wymaganiami stawianymi analizom HTA, obliczenia przedstawiono w dwdéch rownorzednych
wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego uwzgled-
nienia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wariant bez RSS rozwazany jest ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia

formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



72 AESTIMO

Przedstawia on jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywi-
stosci pfatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy i ksztattuje cene

efektywng produktu leczniczego Tremfya.

Czes¢ wynikéw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokrgglonych.

12.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Tabela 38 przedstawia zestawienie kosztow kolejno z perspektywy ptatnika publicznego. Nastepna Ta-
bela 39 prezentuje wyniki zdrowotne otrzymane w modelu. Wszystkie wartosci podano w przeliczeniu

na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 38. Zestawienie zdyskontowanych kosztow guselkumabu oraz komparatoréw z perspektywy ptatnika publicznego

guselkumab
Kategoria

K Wazony adalimumab certolizumab etanercept golimumab
ZRSS BezRSS  Komparator
Koszty lekéw [z1] Il e 148 373 104 094 147 962 115933 181366
Koszty zalezne od stanw Il e 173 289 176 219 173 441 177 701 171743
zdrowia [zt]
Koszty podania/wydania ) 3, 20031 20038 19970 19982 19963 19990
lekéw [z1]
Koszty kwalifikacji do pro-
gramu lekowegooraz oo 6870 6 066 5810 6049 5634 6195
koszty diagnostyki i moni-
torowania leczenia
Koszty zdarzert niepozada- ;o 4106 4329 4376 5399 4539 4150
nych [z1]
taczne koszty [zf][ Il e 352095 310469 352833 323771 383444

Tabela 39. Zestawienie zdyskontowanych wynikow zdrowotnych guselkumabu oraz komparatoréow.

Kategoria guselkumab kovrfg::a\{cor adalimumab certolizumab etanercept golimumab
Catkowite wyniki zdrowotne
taczna liczba lat zycia 18,4657 18,4657 18,4657 18,4657 18,4657 18,4657
taczna liczba QALY 8,1624 7,4723 7,2459 7,4555 7,2377 7,5812
Dodatkowy efekt zdrowotny (guselkumab vs komparatory)
Zyskane lata zycia - 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Zyskane QALY - 0,6901 0,9165 0,7069 0,9247 0,5812

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujgcymi przebieg choroby

infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
113274 183 241 170383 150391
173 275 170220 170941 174 485
24 748 19997 19996 19980
6003 6304 6298 5975
5907 3952 4234 4217
323207 383713 371852 355048
infliksymab  iksekizumab sekukinumab  tofacytyni
18,4657 18,4657 18,4657 18,4657
7,4938 7,7203 7,6277 7,3731
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
0,6686 0,4421 0,5347 0,7893



74 AESTIMO

12.2  Wyniki analizy podstawowe;j

Tabela 40 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY) dla poréwnania guselkumabu z terapiami ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, TOF, z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP). Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie do-

zywotnim z uwzglednieniem dyskontowania.

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej CUA; wariant z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego Tremfya;
perspektywa PPP.

Wyniki taczne Wyniki inkrementalne ICUR
¥ q (guselkumab vs komparator) [t/QALY]
Strategia leczenia (guselkumab
Koszty [z1] QALY Koszty [zt] QALY = kom[))ara-
tor

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

guselkumab - 8,162 - - -
wazony komparator - 7,472 - 0,690 -
adalimumab . 7,246 . 0,917 [ ]
certolizumab . 7,455 . 0,707 [ ]
etanercept - 7,238 I 0,925 [
golimumab - 7,581 . 0,581 [
infliksymab - 7,494 I 0,669 [
iksekizumab - 7,720 . 0,442 [
sekukinumab - 7,628 . 0,535 [
tofacytynib - 7,373 I 0,789 [

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

guselkumab - 8,162 - - -
wazony komparator - 7,472 - 0,690 -
adalimumab . 7,246 . 0,917 [ ]
certolizumab [ ] 7,455 [ ] 0,707 -
etanercept . 7,238 . 0,925 [ ]
golimumab E 7,581 EE 0,581 [
infliksymab . 7,494 . 0,669 [
iksekizumab E 7,720 EE 0,442 [
sekukinumab . 7,628 . 0,535 [ ]
tofacytynib . 7,373 . 0,789 [

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



W wariancie uwzgledniajgcym RSS, gtéwny wynik analizy kosztow uzytecznosci, czyli wartos¢ wskaznika
ICUR, dla guselkumabu w poréwnaniu z wazonym komparatorem, oszacowano na _

W zestawieniu z kazdym z komparatorow otrzymano wartosci ICUR _
_ Prog optacalnosci dla technologii lekowych w Polsce wynosi aktu-

alnie 166 758 zt/QALY, co oznacza, ze produkt leczniczy Tremfya nalezy uznac

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR guselkumabu w poréwnaniu z kom-
paratorem wazonym 0szacowano na _ oraz w zestawieniu z poszczegdlnymi komparato-
rami _ Jak wspomniano wczesniej,
wariant bez RSS rozwazany jest jedynie ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogdw
wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021) i przedstawia jedynie
teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-

nego.

12.3  Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych opakowan pro-
duktu leczniczego Tremfya, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, przy ktorych koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest réwny wysokosci
progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci

produktu krajowego brutto per capita (166 758 z1/QALY).

Tabela 41. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.

Progowa cena brutto (z VAT i marzg 5%)
Tremfya [zt]

wazony komparator I I

Komparator dla guselkumabu  Progowa cena zbytu netto Tremfya [z1]

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Komparator dla guselkumabu  Progowa cena zbytu netto Tremfya [z1] bt oo i elivines (o VAT Gieick 55

sekukinumab

Tremfya [zt]

adalimumab I I
certolizumab _ _
etanercept I I

golimumab I I

infliksymab ] I

iksekizumab I I
I I

I I

tofacytynib

Poniewaz proponowany instrument dzielenia ryzyka polega na _

-progowa cena efektywna w analizie bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS jest jednakowa.

W zwigzku z powyzszym, obliczone ceny progowe odnoszg sie do obu wariantéw analizy.

12.4  Woyniki analiz wrazliwosci

12.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu
ekonomicznego dla leczenia czynnego tZS u 0séb dorostych, gdy odpowied? jest niewystarczajgca lub
wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii DMARD, przeprowadzono deterministyczng analize wraz-
liwosci, na ktérg sktadajg sie analiza jednokierunkowa. testujgca wptyw zmiany wartosci kluczowych pa-

rametréw modelu oraz analiza scenariuszowa, testujgca wptyw zmiany kluczowych zatozern modelu.

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla analizy kosztéw-uzytecznosci, oddzielnie w
wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Testo-

wane parametry oraz zatozenia przedstawiono szczegétowo w Rozdziale 11.1 (str. 68).

Ze wzgledu na obszernos$¢ wynikow, wynikajgcy z duzej liczby komparatordow, w tabelach ponizej (w
wariancie z uwzglednieniem RSS: Tabela 42, Tabela 43, oraz w wariancie bez RSS: Tabela 44, Tabela 45)
przedstawiono oszacowane wartosci ICUR, bedgce najwazniejszymi wynikami analizy. Wartosci uzyska-

nych kosztow oraz efektéw przedstawiono w Zatgczniku 16.4 (str. 102).

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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12.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analiza jednokierunkowa

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 42. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (wartosci ICUR), wariant z uwzglednieniem RSS.

bara. koﬁas:r:\t/or adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
" R Z{Eﬁ;a ICUR [zA] Z{Eﬁ;a ICUR [2A] Zrc‘ﬁ;a ICUR [2A] Zrc‘ﬁ;a ICUR [2A] Zrc“l‘j;a ICUR [21] Zrc“l‘j;a ICUR [21] Zrc’il‘j';a ICUR [21] Zrc’il‘j';a ICUR [21] Zlnéij;a
A0 B B B B B B B B B B B B B B B B B
o N B B B B B B B B B B B B B B B B |
ey B B B B B B B B B B B B B B B B B
2y N N B B B B B B B B B B B B B B B
> S HH HEN I B B Bl B Bl B Bl EEEE e
son S HH HEE B B B Bl B Bl N Bl Bl Sl e
S N B B B B B B B B B B B B B B B B |
«mn [ H HEN H HE B Bl B Bl D B Dl DD Dl
«mx [ HH HEE B B B Bl B BN Bl S E S E EE e
SN I N B N B B B B B B B B B B B B B
smx [ S HH HEE H B B B B Bl B S B E bl EE .
smn I HE HEN I BN B Bl B Bl b B B N D N b=
s N B B B B B B B B B B B B B B B B |

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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13-min
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14-min
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S
S

wazony
komparator

Tremfya (guselkumab)

adalimumab

Zmiana

ICUR (]

certolizumab

etanercept

golimumab

infliksymab

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby

iksekizumab

Zmiana
ICUR [zt] ICUR
Il
Il
Il B
Il B
I
Il
Il
Il
I
I
Il
Il
Il B
Il B
Il B
Il B

sekukinumab

AESTIMO

tofacytynib

Zmiana
ICUR [zt] ICUR
Il B
Il B
Il B
Il B
Il B
Il
Il
Il B
I
I
Il B
Il
Il B
Il B
Il B
Il B
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bara. ko\:,na::rr;\éor adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
"R [24] Zl”c‘ﬁ;a ICUR [21] Zl”c‘ﬁ;a ICUR [21] Zrc‘ﬁ;a ICUR [21] Zrc‘ﬁ;a ICUR [21] Z:‘gﬁ;a ICUR [21] Z:‘gﬁ;a ICUR [21] Z{E‘j‘;a ICUR [21] Z{E‘j‘;a ICUR [21] er‘gﬁ;a
sl T HEE I BN B B N B E B E S EEEEE e
B B B B B B B B BB BB BB BB B
ern [l HH HE I BN B Bl 0 B D Bl S .S .S .
e B N B BN BE BE BE BE BB B
w-min [ I} I N HE BN B BN BN BB B BB B B B EE BE .
- B N B B B B B B B B B BN B B B B B
wmin [ I} I N B BN BN BN BN B BN BN B B BN B BE E .
- N N N B B B B B B B B B B B B B B
omn [l T HEE I HE B BN B Bl B B . N DS EE e
B B B B B B B B B B BB B B BB B

P —scenariusz podstawowy.

W jednokierunkowe] analizie wrazliwosci odnotowano rozrzut wartosc icUR [ R

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Ponizej przedstawiono w sposob graficzny na wykresie typu tornado wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci. Na wykresie uwzgledniono 10 parametréw o

najwiekszym wptywie na wartos¢ ICUR.

Wykres 4.Wykres tornado- zmiany wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowe;.

Jak juz zaznaczono powyzej, przygotowany model ekonomiczny okazat sie by¢ czuty na _

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Analiza scenariuszowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe] (wielokierunkowej), w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 43. Scenariuszowa analiza wrazliwosci (wartosci ICUR), wariant bez uwzglednienia RSS.

wazony

Scena. e —— adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
" R Z{gﬁ;a ICUR [zA] Z{gﬁ;a ICUR [2A] Zl"c‘ij;a ICUR [2A] Zl"c‘ij;a ICUR [2A] ergﬁ;a ICUR [21] ergﬁ;a ICUR [21] Z:gij;a ICUR [21] Z:gij;a ICUR [21] Zrc"j;a
A0 B B B B B B B B B B B B B B B B B
Sl B B B B B B B B B B B B B B B B B
>3 I B B B B B B BB B B B B B B B B B
=l B B B B B B B B B B B B B B B B B
28 B B B B B B B B B B B B B B B B B
SN B B B B B B B EBE B B B B B B B B B
g B B B B B B B B B B B B B B B B B |
- [l I I Bl BN Bl B B B B BN BN B BN BN BN BE
S B B B B B B B B B B B B B B B B B
N B B B B B B B B B B B B B B B B B
SO B I B BB B B BB B B B B B B B B B
SHE B B B BB B BB B B B B B B B B B B B
P I I B B B B R B E B B B B B B B
SE B BB B B B B BB B B B B B B B B B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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W analizie scenariuszowe; odnotowano rozrzut wartosci 1CUR |

12.4.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS

Analiza jednokierunkowa

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 44. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (wartosci ICUR), wariant bez uwzglednienia RSS.

wazony

adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
el komparator
metr A A A A q q . . .
Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana
ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR

2 B BN B B B B B B B B B B B B B B §B.
g B B B B B B B B B B B B B B B B B

- B N B B B B B B B B B B B B B B B
2y N B B N B B B B B B B B B B B B B |
- B N B E BN BB B E B E BE BB B
s-on [ HH HEN B BN H B E B . Il I N =

Il B N
3_
e B B B B B B B B B B B B B B B B B
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest

Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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wazony

adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
komparator

Para-

metr Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana

ICUR [zf] ICUR (] ©, ICUR (] ©,

4-min [

10 -
min

10-
max

~
|

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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bara. ko\:,napi:rr:'!or adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
"R [24] Zl”c‘ﬁ;a ICUR [21] Zl”c‘ﬁ;a ICUR [21] Zrc‘ﬁ;a ICUR [21] Zrc‘ﬁ;a ICUR [21] Z:‘gﬁ;a ICUR [21] Z:‘gﬁ;a ICUR [21] Z{E‘j‘;a ICUR [21] Z{E‘j‘;a ICUR [21] Zlngijga
= N N N B B B B B B B B B B B B B B
- N N & B B BN B B B B R B B B B B B
N N B B R B E BEE BB BB BN B
= = N B B B B B B BB BB BB BB B
o N B B N B BE BB BE BBE BB B
B B BN B E B R BEERE BB BB BN B
s B B BN B R BE BB B E BE BB B
= B BN EBE BERE BENE BB BB BN B
o B B BN EBEE BE BB BE BBE BB B
e B N B R BN B E B E B E BE BB B
o N BN BN BERE BE B E BE BB B
BN BN B E BEERE BEE BB BB BN B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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wazony adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
Para- komparator
metr A A A A q q . . .
Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana
ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR ICUR [zt] ICUR

17 -
- B B B B B B B B B B B B B B B B B

min
= N N B B B B B B B B B BN B B B B B
N N B B B B B B B BN B B B B B B B
= 5 N & B B 0N B B B B R B B B B B B
o N N B B EE B E B B BB B BE B B B
= BN N B N B B B B BB B E B B BB B

Interpretacja wynikdw kierunkowej analizy wrazliwo$ci w wariancie bez uwzglednienia RSS jest analogiczna do wariantu z uwzglednieniem RSS, przedsta-

wionej w poprzednim rozdziale.

Ponizej przedstawiono w sposéb graficzny na wykresie typu tornado wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci. Na wykresie uwzgledniono 10 parametréw o

najwiekszym wptywie na wartos¢ ICUR.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujgcymi przebieg choroby
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Wykres 5. Wykres tornado, GLK vs wazony komparator, wariant bez uwzglednienia RSS.

Analiza scenariuszowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe] (wielokierunkowej), w wariancie bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 45. Scenariuszowa analiza wrazliwosci (wartosci ICUR), wariant bez uwzglednienia RSS.

Scena-
riusz

P
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AESTIMO
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Interpretacja wynikdw scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS jest analogiczna do wariantu z uwzglednieniem RSS, przed-

stawionej w poprzednim rozdziale.

Tremfya (guselkumab)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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12.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w ramach arkusza Microsoft
Excel 2019 zawierajgcego model ekonomiczny, stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu. Opi-
sywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawieniu

go w tryb probabilistyczny.

12.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W tej sekcji zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla
produktu Tremfya. Usrednione statystyki dotyczgce rozktadu kosztow oraz wynikdéw zdrowotnych kaz-

dej z technologii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci; wariant z uwzglednieniem RSS.

Koszty Wyniki zdrowotne
Strategia leczenia
Srednia SE Srednia SE
guselkumab [ ] [ ] 8,018 1,158
adalimumab [ ] [ ] 7,170 1,119
certolizumab - - 7,372 1,133
etanercept - - 7,185 1,144
golimumab - - 7,510 1,157
infliksymab [ ] [ ] 7,441 1,124
iksekizumab [ ] [ ] 7,615 1,135
sekukinumab [ ] [ ] 7,524 1,126
tofacytynib - - 7,302 1,135

Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy gotowosci do zaptaty na poziomie 166 758 zt/QALY

przedstawia tabela ponize;.

Tabela 47. Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy progu 166 758 PLN; wariant z uwzglednie-

niem RSS.
. HETT SR o S D op’racalnoscll GLK Prawdopodobieristwo optacalnosci danej
Interwencja vs dany komparator w PSA dla poréwna- . .. . . )
. . . interwencji w wieloramiennej PSA
nia z pojedynczym komparatorami

guselkumab I -

wazony komparator - .
adalimumab - -

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Prawdopodobieristwo optacalnosci GLK
Interwencja vs dany komparator w PSA dla poréwna-
nia z pojedynczym komparatorami

Prawdopodobieristwo optacalnosci danej
interwencji w wieloramiennej PSA

certolizumab pegol
etanercept
golimumab
infliksymab
iksekizumab

sekukinumab

tofacytynib

Krzywe optacalnosci guselkumabu dla porownania z usrednionym (wazonym udziatami poszczegdlnych

lekéw) komparatorem przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Krzywe optacalnosci GLK vs wazony komparator; wariant z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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12.4.2.1 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS

W tej sekcji zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla
produktu Tremfya. Usrednione statystyki dotyczgce rozktadu kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych kaz-

dej z technologii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci; wariant bez uwzglednienia RSS.

Koszty Wyniki zdrowotne
Strategia leczenia 5 5
Srednia SE Srednia SE
guselkumab [ ] [ ] 8,018 1,158
adalimumab [ [ ] 7,170 1,119
certolizumab [ [ ] 7,372 1,133
etanercept - - 7,185 1,144
golimumab [ [ 7,510 1,157
infliksymab [ [ 7,441 1,124
iksekizumab [ [ ] 7,615 1,135
sekukinumab [ ] [ ] 7,524 1,126
tofacytynib - - 7,302 1,135

Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy gotowosci do zaptaty na poziomie 166 758 PLN/QALY

przedstawia tabela ponize;.

Tabela 49. Prawdopodobienstwa optacalnosci leczenia przy progu 166 758 PLN; wariant bez uwzgled-
nienia RSS.
Prawdopodobieristwo optacalnosci GLK

Interwencja vs dany komparator w PSA dla poréwna-
nia z pojedynczym komparatorami

Prawdopodobierstwo optacalnosci danej
interwencji w wieloramiennej PSA
guselkumab

wazony komparator
adalimumab

certolizumab pegol
etanercept
golimumab
infliksymab
iksekizumab

sekukinumab

tofacytynib

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce

(166 758 z1), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci guselkumabu wzgledem pojedynczych

komparatorow wynos |

Krzywe optacalnosci guselkumabu dla porodwnania z usrednionym (wazonym udziatami poszczegdlnych

lekéw) komparatorem przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 7. Krzywe optacalnosci GLK vs wazony komparator; wariant bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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13 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktdrych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 08/01/2021); zob. Tabela 50.

Tabela 50. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy.

Wskaznik Wynik kalkulacji

I : rss)/

Koszt stosowania wnioskowanej technologii (guselkumab)
(bez RSS)

adalimumab

certolizumab

etanercept

Koszt stosowania technologii golimumab
opcjonalnych infliksymab
iksekizumab

sekukinumab
tofacytynib
adalimumab

certolizumab

etanercept

Wspodtczynnik CUR dla technolo- golimumab
gii opcjonalnych infliksymab
iksekizumab

sekukinumab
tofacytynib

Koszt stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania *

CZN Tremfya roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, przy ktérej koszt stosowania wnio-
skowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniej-
szym wspotczynniku wynikow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

* technologig opcjonalng o najkorzystniejszym wspodtczynniku wynikdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania byt

Cena zbytu netto produktu leczniczego Tremfya, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii

jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw zdrowot-

nych do kosztéw ich uzyskania _

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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14 Ograniczenia analizy

Gtownym ograniczeniem analizy jest fakt, iz nie odnaleziono badan RCT, oceniajgcych bezposrednio sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo guselkumabu w poréwnaniu z przyjetymi w analizie komparatorami (ADA,
GOL, IKS, INF, SEK, CER, ETA, TOF). Gtéwnym Zrdodtem danych byty wyniki metaanalizy sieciowej, opisanej
w ramach analizy klinicznej (szczegoty zob. AKL Tremfya 2022). Nie mniej jednak, w sytuacji dostepnosci
wielu refundowanych technologii medycznych nie jest mozliwe, aby byty dostepne badania kliniczne
poréwnujgce jedng interwencje z kazdg inng dostepna opcjg leczenia. Zatem powyzsze ograniczenie ma
mozna uznac za standardowego w ocenie technologii stosowanych we wskazaniach z obszaru reumato-

logii.

Wykorzystany w analizie globalny model farmakoekonomiczny zostat zaprojektowany tak, aby jak naj-
precyzyjniej ujg¢ koszty oraz efekty towarzyszace leczeniu pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem sta-
wow przy uzyciu guselkumabu oraz zdefiniowanych terapii alternatywnych. Konstrukcja modelu zaktada
uwzglednienie czterech linii leczenia, w tym ostatnia (leczenie objawowe [BSC]) kontynuowana jest do
konica przyjetego horyzontu czasowego lub zgonu pacjenta. Moze to stanowié pewne ograniczenie, gdyz
zgodnie z funkcjonujagcym programem lekowym B.35. mozliwe jest zastosowanie nawet 6 lekéw u jed-
nego pacjenta: 3 leki anty-TNFa (ale gdy w przypadku co najmniej jednego wystapity nietolerancja lub
dziatania niepozgdane), 2 leki anty-IL-17 oraz tofacytynib. Nie sg dostepne dane na temat Sredniej liczby
terapii stosowanych w programie leczenia +ZS przypadajgcych na jednego pacjenta, ale mozna uznag,
ze przyjecie zgodnie z konstrukcjg modelu 3 linii aktywnego leczenia powinno wystarczajgco dobrze od-

powiada¢ praktyce klinicznej.

Gtéwnym punktem koricowym ocenianym w badaniach DISCOVER-1/2 i COSMOS byt wynik wg skali
ACR20. Jednakze w adaptacji modelu do warunkdw polskich w analizie podstawowej ocene odpowiedzi
oparto o wyniki skutecznosci wedtug PsARC, gdyz jest to kryterium oceny w istniejgcym (B.35.) oraz
whnioskowanym programie lekowym (APD Tremfya 2022). Ocene odpowiedzi wg skali ACR dodano w

analizie wrazliwosci.

15 Dyskusja i wnioski koncowe

tuszczycowe zapalenie stawdw moze obejmowac szeroki wachlarz objawodw, obejmujgcy zapalenia sta-
wow obwodowych, zmiany skérne i zajecie paznokci, zapalenia stawdéw osiowych (kregostupa i bio-

drowo-krzyzowych), zapalenie palcéw (dactylitis), zapalenie przyczepow Sciegnistych (enthesitis), oraz

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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inne, jak zmeczenie, zaburzenia nastroju, depresja, a takze zapalenie naczyniéwki oka, aorty i wady za-
stawkowe. Opisywana jednostka chorobowa znaczgco wptywa na jakos$¢ zycia pacjentéw, a oddziatywa-
nie to obejmuje wiele aspektow. tuszczycowe zapalenie stawéw wptywa takze na aktywnos¢ zawodowa
chorych. Grupa pacjentéw dotknietych tym schorzeniem charakteryzuje sie wysokim poziomem bezro-
bocia oraz niepetnosprawnosci w pracy, co powigzane jest z dtugim czasem trwania choroby, pogorsze-
niem funkcjonalnosci fizycznej, a takze nizszym wyksztatceniem. Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
w swoim stanowisku z dnia 27 wrzesnia 2021 r. wskazano, ze w ostatnich latach dostep do skutecznych
terapii u pacjentdow z chorobami reumatycznymi znaczgco sie poprawit, no co miato wptyw zaréwno
uwzglednienie nowych terapii w ramach programéw lekowych, jak i zmiany niektérych kryteridow kwali-
fikacji do programow. Zaznaczono jednak, ze chorzy z zapalnymi chorobami reumatycznymi oczekujg na
kolejne pozytywne decyzje refundacyjne, ktére mogg dla nich stanowic jedyng skuteczng terapie umoz-
liwiajacg uzyskanie remisji choroby i poprawe jakosci zycia, w tym guselkumabu. Odpowiedzig na po-
wyzsze potrzeby pacjentéw moze byc pierwsze zarejestrowane w leczeniu tZS przeciwciato celowane
na interleukine 23: guselkumab (produkt leczniczy Tremfya). Badania wykazaty, ze guselkumab zmniej-
sza nasilenie objawow przedmiotowych i podmiotowych, poprawia sprawnos¢ fizyczng i jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem oraz zmniejsza tempo postepu uszkodzenia stawdw obwodowych u dorostych

pacjentéw z czynnym +ZS (ChPL Tremfya 2022).

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw uzytecznosci produktu Tremfya (guselkumab) w lecze-
niu fuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest niewystarczajgca lub wyste-
puje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg cho-
roby (DMARD, z ang. disease-modifying anti-rheumatic drug,). Zgodnie z przeprowadzong oceng efek-
tywnosci klinicznej, leczenie guselkumabem wykazuje wysokg skutecznos$é w szczegdlnosci u pacjentow

z aktywnym tZS i wspotistniejgcg tuszczycy (szczegdty zob. APD Tremfya 2022).

Wszyscy pacjenci (z i bez odpowiedzi wg PsARC) byli oceniani pod kagtem uzyskania odpowiedzi PASI75.
PASI75 oznacza szacowany odsetek pacjentéw, u ktdrych nastgpita 75% poprawa wzgledem wyjscio-

wego wyniku osiggnietego w skali PASI.

Obecnie we wnioskowane] populacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow refundacjg obje-
tych jest 8 czgsteczek — w wiekszosci leki biologiczne oraz inhibitor kinaz janusowych, tofacytynib (MZ
21/02/2022). Poniewaz kryteria kwalifikacji do powyzszych terapii zdefiniowane sg w ramach istnieja-
cego programu leczenia tZS (B.35.), ktére sg w petni zgodne z wnioskowanymi kryteriami do leczenia

guselkumabem, komparatorami w niniejszej analizie sg wszystkie wspomniane leki stosowane w

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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programie B.35.: adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekuki-

numab oraz tofacytynib.

Cene zbytu netto produktéw Tremfya (przyjeta w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka) ustalono zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy. W wariancie z RSS, zgodnie z
ustaleniami z Wnioskodawcg, uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka polegajacy na _
_ Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono dla po-
rownan guselkumabu z kazdy z wybranych komparatoréw, ale dodatkowo obliczono ICUR wazony udzia-
tami poszczegdlnych terapii. Wynika to z faktu, ze cho¢ w wiekszosci przypadkdéw uzyskane wartosci
wskaznika ICUR pokazujg optacalnos¢ GUS, to jednak dwa wyniki przekraczajg prég optacalnosci. Dodat-
kowo, z racji duzej liczby komparatordéw, tgczny zakres prezentowanych szczegdtowych danych powo-
duje, ze interpretacja ich staje sie utrudniona. Dlatego, aby utatwi¢ odbiorcy wnioskowanie z analizy,
zdecydowano sie przedstawié¢ dodatkowy wariant, w ktérym uzyskane wartosci zwazono udziatami po-
szczegdlnych terapii i w ten sposdb obliczono jeden wspdlny ICUR, odnoszacy sie do opfacalnosci gusel-

kumabu wzgledem usrednionej praktyki klinicznej w tZS.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla guselkumabu wynosi .

I . vvariancie z uwzglednieniem RS oraz [
_ w wariancie bez uwzglednienia RSS z perspektywy

pfatnika. Wartosci ICUR w wariancie z RSS znajdujg sie w wiekszosci przypadkdéw - progu optacal-
nosci dla technologii lekowych w Polsce (166 758 zt/QALY). W szczegdlnosci dodatkowy wynik w postaci
wazonego wskaznika ICUR znajduje sie wyrazZnie ponizej wspomnianego progu (-5% w wariancie z RSS),

co wskazuje na _ zastosowania produktu Tremfya w leczeniu aktywnej postaci

tuszczycowego zapalenia stawdw w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Przedstawione obliczenia wskazujg, ze guselkumab jest lekiem wykazujgcym przewage kliniczng nad do-
tychczas refundowanymi terapiami w £ZS (szczegdlnie u pacjentow ze wspdtistniejgcg tuszczyca placko-
watg), przy jednoczesnie akceptowalnym z perspektywy ptatnika publicznego poziomie kosztu jego za-
stosowania. Wskazuje to na zasadno$¢ wigczenia nowoczesnej terapii, jakg jest guselkumab do istnieja-

cego programu leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw o wysokiej aktywnosci.

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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16 Zatgczniki

AESTIMO

16.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 51. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje

przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

przeglad systematyczny uzytecznosci

opis metodyki analizy

przeprowadzenie oraz opis analizy wrazliwosci

oszacowanie liczebnosci populacji
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

biezgce konsultacje

zatozenia analizy
analiza kosztow
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw
opis ograniczen analizy, dyskusja

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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16.2 Parametry dot. oceny efektywnosci i uzytecznosci guselkumabu
— analiza wrazliwosci (wyniki badania COMSOS przed wprowa-
dzeniem korekty early escape)

Tabela 52. Parametry dot. oceny efektywnosci leczenia — AW (wyniki badania COMSOS).

Nazwa schematu PsARC ACR 20

Guselkumab Q8W
Guselkumab Q4W
Adalimumab
Certolizumab 200 mg Q2W
Certolizumab 400 mg Q4W
Etanercept
Golimumab
Infliksymab
Iksekizumab Q4W
Iksekizumab Q2W
Iksekizumab mixed
Sekukinumab 150 mg
Sekukinumab 300 mg

Sekukinumab mixed

Tofacytynib

Tabela 53. Parametry dot. oceny jakosci zycia i kosztow zwigzanych ze stanem zdrowia pacjentow z tZS
— AW (wyniki badania COMSOS).

Nazwa schematu HAQ-DI i
<50 50-74 75-89 90-99 100
Guselkumab Q8W - - - - - -
Guselkumab Q4W - - - - - -
Adalimumab - - - - - -
CertollZLgr;/\t/) 200 mg - - - - - -
Certolizumab 400 mg - - - - - -
Qaw

Etanercept - - - - - -
Golimumab s.c. - - - - - -
Infliksymab - - - - - -
lksekizumab Q4W - - - - - -

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Nazwa schematu

Iksekizumab Q2W
Iksekizumab mixed
Sekukinumab 150 mg
Sekukinumab 300 mg
Sekukinumab mixed

Tofacytynib
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Tabela 54. Roczne prawdopodobienstwo zgonu w oparciu o tablice trwania zycia (GUS 2020, GUS

2021).

Wiek

10
11
12
13
14
15
16
17

18

Tremfya (guselkumab)

Prawdopodobiernstwo zgonu
(na rok 2019; GUS 2020)

Mezczyzni
0,003910
0,000270
0,000180
0,000120
0,000100
0,000090
0,000090
0,000090
0,000090
0,000090
0,000090
0,000100
0,000110
0,000130
0,000180
0,000250
0,000350
0,000470

0,000600

Kobiety
0,003660
0,000210
0,000140
0,000100
0,000080
0,000080
0,000080
0,000090
0,000090
0,000090
0,000090
0,000090
0,000090
0,000110
0,000130
0,000150
0,000180
0,000210

0,000230

Prawdopodobienstwo zgonu
(na rok 2020; GUS 2021)

Mezczyzni
0,003890
0,000280
0,000190
0,000150
0,000120
0,000100
0,000090
0,000090
0,000090
0,000090
0,000090
0,000100
0,000110
0,000140
0,000170
0,000230
0,000300
0,000400

0,000500

Kobiety
0,003150
0,000190
0,000140
0,000110
0,000090
0,000080
0,000070
0,000070
0,000070
0,000070
0,000080
0,000090
0,000100
0,000120
0,000130
0,000150
0,000170
0,000190

0,000210

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
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Wiek

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

51

Tremfya (guselkumab)

Prawdopodobieristwo zgonu
(na rok 2019; GUS 2020)

Mezczyzni
0,000700
0,000770
0,000820
0,000860
0,000900
0,000950
0,001000
0,001040
0,001090
0,001150
0,001230
0,001320
0,001420
0,001520
0,001610
0,001700
0,001790
0,001890
0,002010
0,002140
0,002290
0,002470
0,002680
0,002930
0,003210
0,003530
0,003890
0,004300
0,004750
0,005260
0,005810
0,006390

0,007010

Kobiety
0,000240
0,000230
0,000230
0,000230
0,000230
0,000240
0,000250
0,000250
0,000260
0,000280
0,000300
0,000320
0,000350
0,000380
0,000410
0,000450
0,000500
0,000550
0,000600
0,000660
0,000730
0,000800
0,000890
0,001000
0,001130
0,001270
0,001440
0,001610
0,001800
0,002000
0,002200
0,002410

0,002640

AESTIMO

Prawdopodobieristwo zgonu
(na rok 2020; GUS 2021)

Mezczyzni
0,000610
0,000720
0,000810
0,000880
0,000940
0,000990
0,001040
0,001090
0,001140
0,001190
0,001260
0,001350
0,001440
0,001550
0,001670
0,001790
0,001930
0,002070
0,002220
0,002380
0,002560
0,002760
0,002990
0,003260
0,003560
0,003900
0,004290
0,004720
0,005210
0,005750
0,006350
0,007000

0,007710

Kobiety
0,000230
0,000250
0,000260
0,000270
0,000270
0,000270
0,000280
0,000280
0,000290
0,000310
0,000330
0,000350
0,000380
0,000420
0,000460
0,000510
0,000570
0,000630
0,000690
0,000750
0,000820
0,000900
0,000990
0,001090
0,001200
0,001330
0,001480
0,001640
0,001840
0,002060
0,002300
0,002580

0,002880

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Wiek

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83

84

Tremfya (guselkumab)

Prawdopodobieristwo zgonu
(na rok 2019; GUS 2020)

Mezczyzni
0,007680
0,008400
0,009210
0,010130
0,011170
0,012310
0,013530
0,014800
0,016130
0,017540
0,019070
0,020750
0,022550
0,024410
0,026250
0,028040
0,029780
0,031550
0,033420
0,035480
0,037780
0,040290
0,043130
0,046290
0,049800
0,053710
0,058130
0,063310
0,069460
0,076740
0,085410
0,095060

0,105150

Kobiety
0,002880
0,003170
0,003500
0,003890
0,004340
0,004850
0,005430
0,006060
0,006720
0,007390
0,008080
0,008800
0,009580
0,010440
0,011370
0,012390
0,013490
0,014690
0,016030
0,017520
0,019210
0,021050
0,023120
0,025370
0,027760
0,030370
0,033380
0,037100
0,041860
0,047940
0,055640
0,064630

0,074410

AESTIMO

Prawdopodobieristwo zgonu
(na rok 2020; GUS 2021)

Mezczyzni
0,008470
0,009280
0,010150
0,011110
0,012170
0,013350
0,014660
0,016100
0,017650
0,019300
0,021070
0,022970
0,025000
0,027140
0,029410
0,031770
0,034170
0,036650
0,039250
0,042010
0,045010
0,048330
0,052000
0,056090
0,060640
0,065710
0,071370
0,077720
0,084800
0,092690
0,101440
0,111070

0,121540

Kobiety
0,003190
0,003520
0,003880
0,004270
0,004710
0,005200
0,005760
0,006380
0,007070
0,007830
0,008630
0,009490
0,010420
0,011420
0,012520
0,013750
0,015100
0,016620
0,018290
0,020140
0,022190
0,024450
0,026940
0,029700
0,032770
0,036210
0,040110
0,044610
0,049870
0,056000
0,063160
0,071480

0,080920

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Wiek

85
86
87
88
89
%0
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100

Tremfya (guselkumab)

Prawdopodobieristwo zgonu
(na rok 2019; GUS 2020)

Mezczyzni
0,115280
0,125170
0,135010
0,145210
0,156240
0,168380
0,182170
0,196810
0,212300
0,228640
0,245820
0,263840
0,282670
0,302290
0,322670

0,343770

Kobiety
0,084530
0,094710
0,104970
0,115630
0,127110
0,139620
0,153860
0,169070
0,185280
0,202470
0,220650
0,239790
0,259880
0,280880
0,302760

0,325460

AESTIMO

Prawdopodobieristwo zgonu
(na rok 2020; GUS 2021)

Mezczyzni
0,132800
0,144770
0,157300
0,170240
0,183560
0,197220
0,211220
0,225550
0,240250
0,255240
0,270450
0,285810
0,301220
0,316620
0,331920

0,347040

Kobiety
0,091440
0,102990
0,115440
0,128630
0,142580
0,157280
0,172710
0,188880
0,205770
0,223290
0,241300
0,259690
0,278290
0,296960
0,315540

0,333870

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osdb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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16.4 Szczegdétowe wyniki analizy wrazliwosci
16.4.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analiza jednokierunkowa

Tabela 55. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (koszty i QALY porownywanych strategii leczenia), wariant z uwzglednieniem RSS.

wazony

Earas guselkumab " adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
et koszty QALY koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY
2 N R B B R B R B R B BE B BE B BE BB B
rmin S HEN NS BN BN BN BB BN BB BN BB B B B B B B BE B =
SCe B i B e B hE BN BER B E B E BB BB B
2N N B R B R B B R B E BB BB BB B
e B B B B E B E BB B E B BE B R BB B
U N B R B R B B R B E BB BB BB B
SeE B B B B E B E BB B E B BE B R BB B
aus I B B B N BB BB B E BB B E BB B
s B B R B E B E BB B BE B BE B BE BB B
e I BN BN BN BN B E B E B E BB B
e N B BB B E B E BB B E B BERE B BE BB B
s N B R B R B B R B E BB BB BB B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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wazony

adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
komparator

Para- guselkumab

metr
koszty QALY koszty QALY  koszty QALY koszty QALY koszty QALY koszty QALY koszty QALY koszty QALY koszty QALY koszty QALY

N N B B B B N B E B E B E B ERE B R BB B
o N B R B R B B R B E BB BB BB B
mee N B B B B B B E BB B E B ERE B BE BB B
e I B N BN BN BN B E B E B E BB B
e N B BB B B B E BB B BE B ERE B R BB B
N I BN BN BB BN B E B E B E BB B
2eE N B BB B E B E B E B ERE B ERE B BERE BB B
10-
N I B B B E B N B E B E B E BB BB B
10-
ma I R _ B R B R B E B E B E B E BB BB B
11-
v B i B e B BN B R B E B E BB B B B
11-
w B R B R B R B E B ERE BB B E BB BB B
12-
wan I B B B E B N B E B E B E BB BB B
12-
w R B R B R B E B E B BE B E BB BB B
13-
B B B B E BB B E B E B E BB BB B
13-
I R B R B R B E B ERE BB B E BB BB B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



104

Para-
metr

14-
min

14-

15-
min

15-
max
16-
min
16-
max
17-
min
17-
max
18-
min
18-
max
19-
min

19-
max

Tremfya (guselkumab)

guselkumab

koszty

QALY

koszty

wazony
komparator

QALY

adalimumab

koszty

QALY

certolizumab
koszty QALY
Il
Il
Il
Il
Il
Il
HE
Il
Il
Il
Il
Il

etanercept

koszty QALY

golimumab

koszty

QALY

infliksymab

koszty

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

QALY

iksekizumab

koszty

QALY

sekukinumab

koszty

QALY

AESTIMO

tofacytynib

koszty QALY
Il N
Il N
Il N
Il N
Il N
Il N
Il N
Il N
Il N
Il N
Il N
Il N
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Tabela 56. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (inkrementalne koszty i QALY, guselkumab vs komparator), wariant z uwzglednieniem RSS.

par G;tzn\fp:ﬁz:y GLKv;aadbaIimu- GLKvsn:aetr)toIizu- GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLKv;il;sbekizu- GLKvsns::l;ukinu— GLK vs tofacytynib
mett A koszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY
28 B B B B B B B B B B B B B B B B B
win [ HH HEE BE BN BN B B B B B B BE D BN BN .
o [ HH HEE B B B B B BN Bl Bl S e e
2min S HH HEN BN BN BN BN BN BN BN BB B B D BBE BN B .
e B N B B B B B B B B B BB B B B B B
smin S I HEN BN BN BN B BN BN B B D B BN BB BN B .
ey B B B B B B B B B B B B B B B B B
«mn S HEH HEE B BN B B B B BB B D BE BN BN BN BN .
«rmx [ HH HEN B HE B B B B B B D BE B BN BN B =
smn S HH HEN B BN BN B B BN B B D BE D D BN EE .
e B N B B B B B B B B B B B B B B B
smin [N N HEN HE BN BN B B BN B B D BE D D BN B .
emx [N HH HEN B BN B B B B D B D D B Bl BN
qoin S I HEE BN BN B B B B B B D B D B BNl EE
oox [ HH HEN B B B B B Bl Bl Bl Sl E .
smn [N HEH HEN B BN BN BN B BN B B D B BN BB BN B .
smox [N HH HEN B BN B B B B D D D D D Bl N
omn SN N HEN BN BN B BN I B B B D D D D BN EE .
omx [N HH HEN B BN B B B B D D D BE D Bl bEEE E

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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bara. GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- Blieus e ES e el G e GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
ara komparator mab mab mab mab

metr

GLK vs tofacytynib

Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY

omn [0 HH HEN BN BN BN B B B D D D D D BN BN EE
e B N B B B B BB BB BB B E BB B
uein [ 0 HH HEE BN BN BN B D B D B D BE D BN BN =
= B N B BN B N BB B E BB B E BB B
eeon S HH HEN B BN B B B B D BE B BE Dl
=y N N B N B B B B B E BB BB B B B
son [ HH HEH BN BN BN B B B D B B BE D BN BN EE
oy N N B N B B B B B E BB BB B B B
von S HH HEH B B B B B B b Bl B . .
N N B N B B BB B E BB BB B B B
smn [ I HEE BN BN BN B B B D B B BE B Bl BNl
N N B N B B BB B E BB BB B B B
wemin [ HH HEN BN BN B B B B D B D BE D BN BN EE =
B N B B B B BB B E BB B E BB B
voin [ HH HEE BN BN BN BN B B B B D B B B BN B =

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Para- G:j;;i)yrzg:y GLKv?naadbaIimu- GLKVS;:SOHZU_ GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLKvsr»nil;:)ekizu- GLKvsns::lgukinu- GLK vs tofacytynib
metr

Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY
17-
- 1 I Il I I I Il I B B B E e
wmn [ HH H B HE B BN B B B Bl BNl
18-
. Hl I I I Il BN I BN S BN B B BN BE B B E
won [ H HEE BN BN BN B B B B B B BN D BN BN e
19-
- 1 I Il I Il I I BN N BN b E N B EE B EEE

Tabela 57. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (ceny progowe produktu Tremfya [zt], guselkumab vs komparator), wariant z uwzglednieniem RSS.

par GLK vs wazony GLK vs adalimumab lICeB sl GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab e GLK vs tofacytynib
ara komparator mab mab mab
metr

CZIN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

& 1 1 8 3 8 B B 3 B B ' B ' ' 2 | B
1-
w3 5 1 ' ' B ¢ ' ' . 2 ' B ' ' B J

= ' i & 1 0 08 & P &8 B P ' ' I 7 7 B |
- . 7 7 B 2 B B f§F 0B B 0 ' P 0 ' J B |
= ' i fF 1 ' & & P &8 B P 7 ' I 7 7 B |
- i 7 0 B 2 B B f8F 0B B 7 ' P 0 ' | B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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GLK vs wazony . GLK vs certolizu-
Para- komparator GLK vs adalimumab mab
metr

CZN CHB CZN CHB CZN CHB
3-
.l I I B N
4-
. [ N I I B N
4-
| I I B N

. f
S .
o D .
° N .
7 .
7 .
S O .
S .
i f I b §

AESTIMO

GLK vs iksekizu-
mab

GLK vs sekukinu-

GLK vs etanercept mab

GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLK vs tofacytynib

(@]
N
2

CHB CZN CHB CZN CHB

CZN CHB CZN CHB CZN CHB

Tremfya (guselkumab)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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GLK vs wazony . GLK vs certolizu-
Para- komparator GLK vs adalimumab mab
metr

CZN CHB CZN CHB CZN CHB
9-
. I I B N
10-
. N I B N N
10-
.l I I N N .

- F 7 0§ B B
= B F §F N N |
- ¥ § § R §F
= § §F § N N |
A § §F § B N
s 1 F B 0 B |
- ¥ § § B §F
e §F F §F N N |
= ¥ ¥ § R B

AESTIMO

GLK vs iksekizu-
mab

GLK vs sekukinu-

GLK vs etanercept mab

GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLK vs tofacytynib

(@]
N
2

CHB CZN CHB CZN

CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

Tremfya (guselkumab)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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GLK vs wazony . GLK vs certolizu-
Para- komparator GLK vs adalimumab mab
metr

CZN CHB CZN CHB CZN CHB
15-
— | I I B N
16-
. HH I I BN N
16-
N I I I N

- i 7 § B B
= § §F §F N N |
e ¥ F F R B
ke § F §F N N |
- § F § B N |
s 1 F B 0 B |

AESTIMO

GLK vs iksekizu-
mab

GLK vs sekukinu-

GLK vs etanercept mab

GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLK vs tofacytynib

(@]
N
2

CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

CZN CHB

Tremfya (guselkumab)

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



111 AESTIMO

Analiza scenariuszowa

Tabela 58. Scenariuszowa analiza wrazliwosci (koszty i QALY pordwnywanych strategii leczenia), wariant z uwzglednieniem RSS.

wazony

Sce-
Al komparator

na-
riusz

adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib

koszty QALY koszty QALY  koszty QALY koszty = QALY koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY koszty = QALY

2N I B B B B B B B B B B B B B B B B N §B
SHN I R B B B B B B B B B B B B B B N B §NB
SEN I R B B B B B B B B B B B B B B N B §NB
ss [l BB BN BN BN BN BD BB BN BN B BB BE D B B B .
N I R B B B B B B B B B B B B B B N B B
SEN I R B B B B B B B B B B B B B B N B §NB
S I R B B B B B B B B B B B B B B N B B
AN I R B B B B B B B B B B B B B B BN B §NB
ss [l I BN BN BN BN B BD BB BN BB BE B B B B B B EE .
so [l I BN BN BN BN BN BD BN BN BB BE B B B BE B B EE =
sso S B DN BN BN BN BN BE BN BN B BN BN BE BN B B B EE .
sii IS N D BN BN BN BB BE BN BN BN BN BN BE BN B BE B EE .
si2 EEE N DN BN BN BN BB D BN BN BN BN BN BE BN B B B EE .
sis N NN DN BN BN BN BB BE BN BN BB BN BN BE BN B B B EE =

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Tabela 59. Scenariuszowa analiza wrazliwosci (inkrementalne koszty i QALY, guselkumab vs komparator), wariant z uwzglednieniem RSS.

GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
SEEER N — mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

>

koszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY
P
S1
S2
S3
sS4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11
S12

S13

Tabela 60. Scenariuszowa analiza wrazliwosci (ceny progowe produktu Tremfya [z1], guselkumab vs komparator), wariant z uwzglednieniem RSS.

GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
SeEnge e mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

& 1 1 5 1 & 2 B B B B B 8 B B B B B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
SEEEr e mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

Ses 1 & 3§ B 31 & B B 3§ B 2 B B B B B
> 1 & 5 B0 31 & B B 58 B 2 B B B B B
= 1 & ' B 31 8B B B 5§ B 2 B B B B B
o 1 ' & 31 8 B B 5§ B 2 B B B B B
S 1 & 5 B 31 8B B B 5§ B 2 B B B B B
. 1 & ' & 31 8 B B 58 B 2 B B B B B
s 1 ' & 31 & B B 5§ B 2 B B B B B
= 1 & 5 B 31 & B B 5§ B 2 B B B B B
= ' & 31 B BB B 5§ B 2 B B B B B
So ¢ 8§ 8 8 8 B0 80 8 B §0 ¢ B §}0 B B } |
S & 5 3 &8 B 2 BB B B 31 B B B2 B B
Sl ¢ ¢ 8 & & 2 8 B 2 B B 2 B B J |
SE ¢ 1 5 ' & 1 B B 2 B B 2 B B }J |

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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16.4.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analiza jednokierunkowa

Tabela 61. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (koszty i QALY poréwnywanych strategii leczenia), wariant bez uwzglednienia RSS.

wazony

Sce- guselkumab K adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
e omparator

MUSZ  \ogty QALY  koszty QALY  kossty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszsty QALY  koszty QALY
[ N I B B BN B B B BN P BN P Bh U B e Bh e
1,

wee B | B B B B B B B B 1 B B B B 0B B B B
1,

s =B i & 8B B B B B B B B B B B B B B B B
2 -

wen & . B B B B B B B B B B B B B B B B B
27

s B i E B B B B B B B B B B B B B B B B
3,

wen & . B B B B B B B B B B B B B B B B B
3_

e B i E B B B B B B B B B B B B B B B B
4 -

en &= . B B B B B B B B B B B B B B B B B
4 -

s B i B B B B B B B B B B B B B B B B B
5-

wan & B B B B B B B B B B B B B B B B B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Sce-
na-
riusz

5—

min
9_
max
10 -
min
10-

max

11 -
min

Tremfya (guselkumab)

guselkumab

koszty

QALY

koszty

wazony
komparator

QALY

adalimumab

koszty

QALY

certolizumab
koszty QALY
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

etanercept

koszty

QALY

golimumab

koszty

QALY

infliksymab

koszty

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

QALY

iksekizumab

koszty

QALY

sekukinumab

koszty

QALY

AESTIMO

tofacytynib

koszty QALY



116

Sce-
na-
riusz

11-

12 -
min

12-
max

13 -
min

13-

14 -
min

14-
max
15 -
min
15-
max
16 -
min
16-

max

17 -
min

Tremfya (guselkumab)

guselkumab

koszty

QALY

koszty

wazony
komparator

QALY

adalimumab

koszty

QALY

certolizumab
koszty QALY
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

etanercept

koszty

QALY

golimumab

koszty

QALY

infliksymab

koszty

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest

nymi modyfikujacymi przebieg choroby

niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

QALY

iksekizumab

koszty

QALY

sekukinumab

koszty

QALY

AESTIMO

tofacytynib

koszty QALY
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wazony

adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
komparator

Sce- guselkumab
na-

riusz koszty QALY koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY

17-

. NN I HEN BN BN BN BN BN DN BN DN BN DN BN D BN B BN
s N ' B B N B R R R R B B R R R B B B B
e = ' B R B R B 0 B R R B B B B B B B B
N F R B B B B B R R B B BB R B BB B
s N 5 2 B R R BN R B R R B B B B B B B B

Tabela 62. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (inkrementalne koszty i QALY, guselkumab vs komparator), wariant bez uwzglednienia RSS.

Scena- Gtg;;:\giz:y GLKanaadbaIimu— GLKVSr::};to”ZU_ GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLKV.;iI;:)ekizu— GLKvsr::Eukinu— GLK vs tofacytynib
riusz

Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY
28 B B B B B B B B B EBE B B B B B B B |
ton [ HH HEE B BN BN B B B B B D B BN O Bh e
1-
. HH I I I I BN BN BN N BN BE BE B BE B B E
xn i HH HEE BE BN B B B B B B B B BN h Bh E
27
e B B B B B B B B B B B B B B B B B |
s-n [ HH HEE BE BN B B BN B B B D B BN B Bh E

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
SEEEr e mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY

3 -
N1 Il Il Il Il I B I N BN B BN N E E
a-mn [ HH HEN B BN B B B B D B D B D E BN .
4-
- 1 Il Il Il Il I Il I I I b = b b E b
sson [ HH HEN BN BN B B B B B B BN B BE B BN EE =
5_
.~ H1 Il Il Il Il I B I N BN B N N S EE
s-oin [l HH HEN BN BN BN B B B D B D B D B BN EE =
6_
N1 Il Il Il Il I Il I N N N BN N E E EE
on [ HH HEN BN BN B B B B D B D B D E BN EE =
7 -
- Il Il Il Il I I I N b B N b b E O
s-oin [ HH HEN BN BN BN B B B D B D B D B BN EE .
8 —
1 Il Il Il Il I Il I N b B N b B E O
o-min [l HH HEN BN BN BN B B B D B D BN D E N EE =
97
- Il Il Il Il I I I N b B BN b b E
10 -
-, NN Il BN B BN BN BN B BN BN B D BN BN E B =
10-
1 Il Il Il Il I I I N BN B BN N B E O

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Scena- Gll(-lér:::rzig:y GLKv?naadbaIimu- GLKVS;:SOHZU_ GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLKvsr»nil;:)ekizu- GLKvsns::lgukinu- GLK vs tofacytynib
flisz Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY
= N N B B N BB BB BB B E BB B
= B N B B B N B R BB B E B E BB B
N N B N B B B E B E BB BB BB B
= N N B N B B B B B B B E BB BB B
N N B B N BB BB BB B E BB B
= B N B B B B BB BB B E B E BB B
s B N B B B B BB BB BB B E BB B
BN N B B B N B R BB B E B E BB B
o N N B N B B B E B E BB BB BB B
BN N B B B BN B E B B B E B E BB B
B N B B B B BB BB BB B E BB B
ey N N B N B B B B B B B E BB BB B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby



120 AESTIMO

Scena- Gtg;:;gig:y GLKv?naadbaIimu- GLKVS;:SOHZU_ GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLKvsr»nil;:)ekizu- GLKvsns::lgukinu- GLK vs tofacytynib
flisz Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY
s N N B B B N BB BB BB B E BB B
= b N B B B BN BB B B B E B E BB B
N N B N B B B E BB BB BB BB B
=y N N B N B B B B B B B E BB B B B
o B N B B N BB BB BB B E BB B
= B N B B B N B E B B B E B E BB B

Tabela 63. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (ceny progowe produktu Tremfya [z1], guselkumab vs komparator), wariant bez uwzglednienia RSS.

GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
e e — mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

Sy § 8 ¢ B 80 B B _§0 80 B § 0 B B B B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
SEEEr e mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

2 —
wes & ¢ 8 ¢ 0 §& 0 80 80 80 B0 § B B B B §B
e 8 ¢ B 0 B B _§0 8 B § 0 B B B B
3 -
wen & ¢ 8 ¢ 0 §& 0 B0 80 80 B0 §0 B B B B §B
auus § ¢ ¢ § B 0 § B B ¢ B § 0 B B B B
4 -
o NI I HEEN DN DN DN DN DD DN D DD DN DN DN DN DN DS e
e §f 8§ B 80 B B 80 80 B § 0 B B B B
5_
wen 8 ¢ 8 ¢ 0 §8 0 B0 80 8§ B0 § B B B B §B
s § 8 ¢ B0 0 8 B §0 80 B §0 0 B B B B
6—
wen 8 ¢ &8 ¢ 0 § 0 B0 8 §0 B0 §0 B B B B §B
s § 8 ¢ B 0 B B §0 80 B §0 0 B B B B
7 -
wes 2§ 8 3 B 2 B B B 3 B 2 B B B B B
e § 8§ B 80 8 B §0 8¢ B §0 0 B B B B
87
wes 8 ¢ &8 ¢ 0 §& 0 B0 80 80 B0 § B B B B §B
s § ¢ B 0 B B §0 80 B § 0 B B B B
99—
wen 8 ¢ &8 ¢ 80 §& 0 B0 80 80 B0 § B B B B §B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Scena- Gtg;:;gig:y GLKv?naadbaIimu- GLKVS;:SOHZU_ GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLKvsr»nil;:)ekizu- GLK vs;:l;ukinu- GLK vs tofacytynib
s CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB
- f 7 fr 1 5 5 8 8 0B ' 0P P 8P B 0B B B
- 7 1 F 8 5 58 08 B P 0P P °F P 1B B B B
= 7 f 5 5 5 5 & 8 08 P B 08 B B B B |
- 5 7 5 7 5 8 72 8 0@ 5 0B P 5 B 8 B B
s § 7 1 5 5 8 8 0B ' P P 8P B 0B B B
- I 1 5 8 5 8 08 B °rP 0P P P P B B B B
o f 7 P 1 F 5 8 8 0B ' P P P B 0B B B
s 8 5 F 71 0@ 5 58 5 5 8 0 0B B B B B B
s 7 P 5 75 Fr 5 & 8 ¢ P B 08 B B B B |
- 7 1 5 8 5 58 08 B P 0P 0 P P B B B B
o f 7 1 5 5 8 8 B ' P P P B B B
e 7 5 7 5 08 72 8 0@ 5 0B P 5 0B 8 B B
w leczeniu czynnego fuszczycowego zapalenia stawdw u 0séb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczeéniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-

nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
SEEEr e mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

16 -
- i 1 1 8 31 &8 0B 2 B BB 3 B B 3 B B J |

min
e . 1 F 8 5 8 08 B P 0P 0 P P P Fr B B
- I 7 I 5 75 Fr 5 & 8 0B P P 8 P B B B
s 1 5 7 5 8 72 8 0@ 5 0B P 5 5B 8 B B
s § f 1 5 5 8 8 0B ' P P P °F B B B
- 7 1 5 8 5 58 08 B P 0P P P P 1B B B B
- f 7 f 1 Fr 5 8 @8 0B ' P P P P B B B
- 5 & 71 08 75 58 75 5 58 0 0B B B B B B

Analiza scenariuszowa

Tabela 64. Scenariuszowa analiza wrazliwosci (koszty i QALY poréwnywanych strategii leczenia), wariant bez uwzglednienia RSS.

Sce- guselkumab wazony adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
na- komparator
riusz

koszty QALY koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY koszty =~ QALY

2 B 1 =k B B B B B B B B B B B B B B B B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Snc:' guselkumab ko\:vna;)i:rr;:or adalimumab certolizumab etanercept golimumab infliksymab iksekizumab sekukinumab tofacytynib
USZ oty QALY kossty QALY  koszty QALY  kossty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszsty QALY  koszty QALY  koszty QALY  koszty QALY
s [ NN BN BN BN BN B DN B D B D B B B S B e
>3y N 1 B B B B B B B B B B B B B B B B B
= & | B B B2 B B B B B B B B B B '’ B B B
s B 1 =k B B B B B B B B B B B B B B B B
ss [N N DN BN BN BN BN B DN B DD B D B DS B S B EEE
S 5 ' B B B B B B B B B B B B B B B B B
s> |l HE NN BN B BN BN B DN B DD B D B DS B S B e
ss [N N DI BN BN BN BN BN BN B DD B D B DD B B B e
so [ I D BN BN BN BN BN BN B DD B D B S B S B e
Sl B B B B B B B B B B B B B B B B B B
S B B B B B B B B B B B B B B B B B B
S'a B B B B B B B B B B B B B B B B B B
S B B B B B B B B B B B B B B B B B B

Tabela 65. Scenariuszowa analiza wrazliwosci (inkrementalne koszty i QALY, guselkumab vs komparator), wariant bez uwzglednienia RSS.

GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
e e — mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty A QALY

a8 B B B B B B B B B B B B B B B B B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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Scena- Gllzgr:::rzg:y GLK v?naadbalimu- GLK vsr;:tr)tolizu- GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab GLK v_;il;:)ekizu- GLK vs;:l;ukinu- GLK vs tofacytynib
e Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY Akoszty AQALY Akoszty AQALY Akoszty AQALY Akoszty AQALY Akoszty AQALY Akoszty A QALY
SEN B B B B B B B B B EBE B B B B B B B |
SE B B B B B B B B B EBE B B B B B B B |
S B B B B B B B B B EBE B B B BE B B B
3 B B B B B B B B B EBE B B B BE B B B |
S B B B B B B B B B EBE B B B B B B B
S B B B B B B B B B EBE B B B BE B B B |
A B B B B B B B B B EBE B B B BE B B B
S B B B B B B B B B EBE B B B EBE B B B
S B B B B B B B B B EBE B B B BE B B B
SU I N B B B B B B B B B E B B B B B
S5 B B B B B B B B B B B B B B B B B
Sl I B B B B B B B B B B B B B B B B
SEl I B B B B B B B B B B B B B B B B

Tabela 66. Scenariuszowa analiza wrazliwosci (ceny progowe produktu Tremfya [zt], guselkumab vs komparator), wariant bez uwzglednienia RSS.

GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
SeEnge e mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

& 1 1 & 1 & 2B 0@ B B B B 5 B B B B B

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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GLK vs wazony GLK vs adalimu-  GLK vs certolizu- . o GLK vs iksekizu-  GLK vs sekukinu-
SEEEr e mab mab GLK vs etanercept GLK vs golimumab GLK vs infliksymab mab mab

riusz

GLK vs tofacytynib

CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB CZN CHB

Ses 1 & 3§ B 31 & B B 3§ B 2 B B B B B
> 1 & 5 B0 31 & B B 58 B 2 B B B B B
= 1 & ' B 31 8B B B 5§ B 2 B B B B B
o 1 ' & 31 8 B B 5§ B 2 B B B B B
S 1 & 5 B 31 8B B B 5§ B 2 B B B B B
. 1 & ' & 31 8 B B 58 B 2 B B B B B
s 1 ' & 31 & B B 5§ B 2 B B B B B
= 1 & 5 B 31 & B B 5§ B 2 B B B B B
= ' & 31 B BB B 5§ B 2 B B B B B
So ¢ 8§ 8 8 8 B0 80 8 B §0 ¢ B §}0 B B } |
S & 5 3 &8 B 2 BB B B 31 B B B2 B B
Sl ¢ ¢ 8 & & 2 8 B 2 B B 2 B B J |
SE ¢ 1 5 ' & 1 B B 2 B B 2 B B }J |

w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0soéb dorostych, gdy odpowied? jest
Tremfya (guselkumab) niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby
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AESTIMO

PisSmiennictwo

Adams 2010

Adams 2011

AE Stelara 2015

AKL Tremfya 2022

AOTMIT 2016

APD Tremfya
2022

BIA Tremfya 2022

Bremander 2015
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