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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

ADA adalimumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AW jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

bimekizumab

ang. Body Surface Area — skala do oceny powierzchni ciata zajetej przez tuszczyce

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. defined daily dose — zdefiniowana dawka dobowa

Departament Gospodarki Lekami

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik oceniajacy jako$¢ zycia oséb z chorobami
dermatologicznymi

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

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

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — czes¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do
oceny ogolnej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujgca wizualng skalg
analogowg

ang. Evidence Review Group — niezalezna grupa oceniajgca raporty oceny technologii
medycznej w Wielkiej Brytanii

etanercept

funty brytyjskie

guselkumab

ang. incremental cost-utility ratio - inkrementalny wspdétczynnik kosztéw - uzytecznosci

ang. Investigator’s Gobal Assessment — globalna ocena badacza

iksekizumab

interleukina

infliksymab

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia
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Rozwiniecie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. psoriasis area and severity index — wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian
tuszczycowych

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

produkt krajowy brutto

PL

program lekowy

PLC

placebo

PLN

polski ztoty

PRISMA

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

P-SIM

ang. Psoriasis Symptoms and Impacts Measure — skala ceny boélu, $wigdu i fuszczenia sie
skoéry w przebiegu tuszczycy plackowatej

QALY

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

QoL

ang. quality of life — jako$¢ zycia

RYZ

ryzankizumab

SEK

sekukinumab

TNF-alfa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

TYL

tyldrakizumab

UST

ustekinumab

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Bimzelx® (bimekizumab, BIME) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg w

ramach programu lekowego.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdélnoustrojowego. Petna

charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami wnioskowanego Programu

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej grupie

g
s
£

Do oceny optacalnosci stosowania bimekizumabu wzgledem powyzszych komparatoréw

wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
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kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego

jakoscia.

W celu wyznaczenia kosztoéw i efektow zdrowotnych wykonano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie

kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow roznigcych):

koszty lekdw;

koszty podania lekéw.

Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny
umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
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Wyniki w perspektywie wspdlnej sg bardzo zblizone do wynikdw z perspektywy ptatnika

publicznego. Wyniki te przedstawiono w formie tabelarycznej w rozdziale 10.1.

Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono oszacowania kosztow uzyskania wyniku PASI

100 (tj. catkowitego ustgpienia zmian chorobowych na skoérze, ktére jest gtéwnym celem

leczenia) w ramach terapii indukcyjnej.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze [
B ioskowana technologia jest opfacalna kosztowo w pordéwnaniu z

I - arowno w perspektywie platnika

publicznego, jak i perspektywie wspdinej. Koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoécig uzyskane przy zastosowaniu bimekizumabu zamiast wymienionych wyzej
komparatoréw sg nizsze od obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie
166 758 PLN).

Zastosowanie bimekizumabu we wnioskowanej populacji zwigzane jest z istotnymi
korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat Zycia
skorygowanych o jako$¢. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na fakt, ze w obecnej sytuacji chorzy,
ktorzy doswiadczyli niepowodzenia leczenia w obecnie obowigzujagcym Programie lekowym
B.47 z wykorzystaniem dostepnych technologii, pozbawieni sg mozliwosci kontynuowania
skutecznej terapii. Aktualnie w Polsce z grupy lekéw stanowigcych inhibitory interleukiny-17
refundowane sg sekukinumab oraz iksekizumab. Sg to jednak leki, ktérych mechanizm
dziatania polega na blokowaniu jedynie IL-17A, podczas gdy bimekizumab wykazuje dziatanie
nie tylko na IL-17A, ale rowniez na IL-17F oraz posrednio takze na ekspresje IL-23, co stanowi
0 jego innowacyjnosci oraz jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych

na tuszczyce plackowatg, jak rowniez opcjg terapeutyczng oczekiwang przez
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klinicystéw. Unikalne cechy mechanizmu dziatania bimekizumabu przektadajg sie na poprawe

skutecznosci leczenia chorych na tuszczyce.

W poréwnaniu do innych lekéw biologicznych bimekizumab cechuje sie unikalnym
mechanizmem dziatania, a jego przewaga w skutecznosci widoczna jest juz po pierwszym
podaniu leku. Od 16. tygodnia leczenia wigkszo$¢ chorych poddana terapii bimekizumabem
nie odczuwa wptywu choroby na jakos¢ zycia. Nalezy ponadto podkresli¢, iz efekty zdrowotne
uzyskane w badaniach utrzymywalty sie przez co najmniej 2 lata, a utrzymanie tego efektu byto
mozliwe przy zastosowaniu bimekizumabu raz na 8 tygodni, co réwniez stanowi przewage nad
pozostatymi lekami z grupy IL-17 (sekukinumabem i iksekizumabem), ktére podaje sie co 4
tygodnie. Bimekizumab stanowi zatem odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg
chorych na tuszczyce plackowatg. Wynika to z mozliwosci uzyskania u wyzszego odsetka
pacjentéw skéry catkowicie wolnej od zmian chorobowych, co jest gtbwnym celem terapii

nieosiggalnym w przypadku wiekszosci chorych leczonych pozostatymi technologiami.
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N Bimekizumab jako

nowa opcja terapeutyczna w leczeniu tuszczycy plackowatej o wyjgtkowo korzystnych

wynikach skutecznosci

i odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczenstwa moze stanowié

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg dla tych chorych.
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Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia oraz
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej, finansowanie bimekizumabu z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uznac za zasadne.

Finansowanie bimekizumabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych z
populacji docelowej oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia.
tuszczyca plackowata jako przewlekta ogdlnoustrojowa choroba zapalna zwigzana jest z
wystepowaniem choréb wspofistniejacych (np. depresja, tuszczycowe zapalenie stawow,
zespot metaboliczny, otytos¢). W efekcie spoteczehstwo obcigzone jest istotnymi kosztami
utraty produktywnosci przez chorych. Koszty te sg tym wyzsze, im mniej skutecznie
prowadzona jest terapia. Refundacja bimekizumabu pomoze ograniczy¢ te koszty i bedzie

stanowita odpowiedz na niezaspokojong potrzebe spoteczna.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
bimekizumabu (Bimzelx®, BIME) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg w

ramach Programu lekowego B.47.

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

dorosli chorzy na tuszczyce plackowata; petna charakterystyka populacji docelowej

zostata okreslona zapisami wnioskowanego Programu lekowego.
Interwencja:
bimekizumab (BIME).

Komparatory:

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

odpowiedz na leczenie;

lata zycia skorygowane o jakosc¢.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na || EGczcIEIININIIIIIIN
Il badan bezposrednich dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych

interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu Markowa
(model dostarczony przez Wnioskodawce), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci BIME
oraz komparatorow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto
na wynikach || G H2021 bezposrednich wigczonych do Analizy
klinicznej, a takze danych z literatury oraz badaniach odnalezionych w wyniku przegladu do

jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwos$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujacg optacalno$¢ kosztowq).
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdoch wariantach:

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

Z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Wyniki zostaty zaprezentowane zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak

i z perspektywy wspolne;j.
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4. Horyzont czasowy

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

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym,

—rozdziat 7.4.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Przeprowadzona w ramach Analizy Klinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci

bimekizumabu wzgledem komparatoréw zostata wykonana na podstawie wynikéw badan

bezposrednio poréwnujacych BIME z ADA, SEK oraz USTIEEEEEEEGEGEGEGEGEGEGEGEE
]

Ocene skutecznosci BIM w poréownaniu do ADA wykonano na podstawie wynikéw badania
randomizowanego BE SURE [Warren 2021] w odniesieniu do nastepujgcych punktow

kohcowych:

odpowiedz na leczenie w skali PASI:
PASI 90 w 16. i 24. tyg. leczenia;
PASI 100 w 16. i 24. tyg. leczenia;
PASI 75 w 16. tyg. leczenia;
wynik w skali IGA wynoszacy 0 lub 1 w 16. i 24. tyg. leczenia;

wynik kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 w 24. tyg. leczenia.

Ocene skutecznosci BIM w porownaniu do SEK wykonano na podstawie wynikéw badania
randomizowanego BE RADIANT [Reich 2021] w odniesieniu do nastepujgcych punktow

koncowych:

odpowiedz na leczenie w skali PASI:
PASI 100 w 16. i 48. tyg. leczenia;
PASI 75w 4., 16. i 48. tyg. leczenia;
PASI 90 w 16. i 48. tyg. leczenia;
wynik w skali IGA wynoszacy 0 lub 1 w 16. i 48. tyg. leczenia;

wynik kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 w 48. tyg. leczenia.

Ocene skutecznosci BIM w poréwnaniu do UST wykonano na podstawie wynikéw badania
randomizowanego BE VIVID [Reich 2021a] w odniesieniu do nastepujgcych punktéw

koncowych:

odpowiedz na leczenie w skali PASI:
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PASI 90 w 12., 16. i 52. tyg. leczenia;
PASI 100 w 16. i 52. tyg. leczenia;
PASI 75w 4.,16. i 52. tyg. leczenia,;
wynik w skali IGA:
wynoszacy 0 lub 1 w 12, 16. i 52. tyg. leczenia;
wynoszgcy 0 lub 1 w obrebie skory gtowy w 16. tyg. leczenia;
wynoszacy 0 w 16. i 52. tyg. leczenia;
odpowiedz na leczenie w skali P-SIM w 16. tyg. leczenia;

wynik kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 w 16. i 52. tyg. leczenia.

Ocene skutecznosci stosowania BIME w dlugim okresie obserwacji przedstawiono na
podstawie wynikdw badania otwartego BE BRIGHT, ktorego wyniki srédokresowe
zaprezentowano w posterze Strober 2021. Analizowano nastepujgce kategorie punktow

kohcowych:

wynik w skali IGA wynoszgcy 0 lub 1;
wskaznik BSA wynoszacy <1%;
odpowiedz PASI 100.

Wyniki porownan bezposrednich wskazujg na wyraznie wyzszg skutecznosé bimekizumabu
nad ADA, SEK oraz UST w odniesieniu do kluczowych punktéw koncowych odnoszgcych sie
do oceny odpowiedzi na leczenie w skali PASI (PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100), odpowiedzi

w skali IGA czy jakosci zycia ocenianej w skali DLQI. | GGG
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I Diugookresowe wyniki skutecznosci wskazujg na utrzymywanie sie uzyskanych w

okresie indukcji efektow zdrowotnych na statym, wysokim poziomie.

Wyniki skutecznosci (w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie), ktére
uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej przedstawiono w rozdziale 7.2., natomiast

warianty testowane w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy w rozdziale 9.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Ocene bezpieczehstwa bimekizumabu wzgledem adalimumabu, sekukinumabu oraz
ustekinumabu przeprowadzono w ramach Analizy klinicznej na podstawie wynikéw badah BE
SURE, BE VIVID oraz BE RADIANT w obrebie nastepujgcych punktow koncowych:

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu;

zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania.

Analiza profilu bezpieczenstwa bimekizumabu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorami w odniesieniu do wiekszoéci analizowanych
punktéow koncowych jest poréwnywalna. Zidentyfikowano obszary zwiekszonego ryzyka
wystepowania takich zdarzen jak zakazenia gérnych drég oddechowych oraz kandydoza jamy
ustnej, jednak nalezy podkresli¢, ze zakazenia te poddawaty sie leczeniu i nie wptywaty na
zaktécenia przestrzegania zalecen terapeutycznych. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z
zastosowania bimekizumabu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczehstwa jest akceptowalny.




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAH TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 25
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie

z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztow. | EGcGEEEE

Biorgc pod uwage powyzsze, a takze z uwagi na wykazang w ramach Analizy klinicznej
przewage w skutecznosci wnioskowanej interwencji nad komparatorami oraz mozliwosé
wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o
jako$¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostata
technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania

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

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

minimalnych wymagan.

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

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badania
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos$¢ technologii wnioskowanej w porownaniu do
komparatoréw dotychczas refundowanych we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym
zgodnie z art. 13. ust. 3. i ust. 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan odstgpiono od oszacowania wartosci wspoétczynnikdw kosztow-
uzytecznosci (CUR), tj. kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
(PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz technologii medycznej dotychczas
finansowanej ze Srodkéw publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
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Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundaciji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
Zz Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym

samym wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAH TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 27
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania bimekizumabu wzgledem komparatoréw
uwzglednionych w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow
polskich model Markowa || GGG - podstawie danych
z badan witgczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi
na leczenie czy nawrotu objawdéw choroby nie sg state w czasie (podobnie jak

prawdopodobienstwo smierci chorego). W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej

wiarygodnym bedzie wykorzystanie

7.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w || ]l horyzoncie czasowym.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Struktura modelu
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Na ponizszych schemacie przedstawiono schemat modelu obowigzujgcego w niniejszej

analizie ekonomicznej, ktéry uwzglednia opisane wyzej zatozenia.
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Rysunek 1.

Struktura modelu ekonomicznego?

Discontinuation Patients can discontinue due
[ ]‘_ to any cause at any time

Any cause during maintenance phase

AEs occur Maintenance phase
during
treatment »[ PASI 100 J
. . initiation
Start treatment (first line) Adverse event
or P
Switch treatment
subsequent lines ", Zo e M
{ q ) Initial phase =T
Up to four lines of active | ¥ TTmea |
treatment are followed by best
supportive care Non responder /| Threshold for Once in a response state

continuing

oA patients remain in the
1,’ treatment after same state unless effect if
L ',' induction lost and treatment is
/| decides which discontinued.

f PASI states are
classed as Costs and utilities vary by

Initiate next treatment sequence responder or non response state
[ PASI < 50 ]‘/ responder

[ All cause mortality ]

W ramach Programu lekowego B.47 dostepnych jest 10 substancji czynnych, ktére mozna

podzieli¢ na 4 grupy:

inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol;
inhibitory interleukiny 17 (IL-17): iksekizumab, sekukinumab;

inhibitory interleukiny 23 (IL-23): ryzankizumab, guselkumab, tyldrakizumab;
inhibitory interleukiny 12/23 (IL-12/23): ustekinumab.

W ramach programu lekowego nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz dziewieciu lekow
biologicznych, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitorow TNF alfa, co w konsekwencji daje
znaczng liczbe mozliwych sekwenciji leczenia z wykorzystaniem wskazanych wyzej substanc;ji

czynnych.

1 W ramach struktury modelu przedstawionej na schemacie uwzgledniono mozliwo$¢ modelowania
zdarzeh niepozgdanych w okresie leczenia indukcyjnego. W niniejszej analizie ekonomicznej nie
modelowano odsetkdw chorych doswiadczajgcych zdarzenh niepozgdanych, w zwigzku z czym stan ten
w przyjetej strukturze modelu faktycznie nie funkcjonuje.
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Na podstawie Sprawozdarn NFZ mozna oszacowac liczbe chorych leczonych poszczegélnymi
substancjami czynnymi oraz ich udziaty w ramach Programu lekowego B.47. Szczegotowe

dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 1.
Liczba dorostych chorych leczonych w ramach Programu lekowego B.47 w latach
2017 — 2021 w podziale na stosowane terapie

Terapia 2017 r. 2018r. 2019r. 2020 r. 2021r.
adalimumab 310 398 412 392 515
etanercept* 4 2 3 7 16**
infliksymab 113 169 175 138 116

certolizumab pegol n/d n/d n/d n/d 20
ustekinumab 272 283 306 311 308
iksekizumab n/d 1 122 229 347
sekukinumab n/d n/d 163 269 391
guselkumab n/d n/d n/d 2 145
ryzankizumab n/d n/d n/d 28 253

tyldrakizumab n/d n/d n/d n/d 1

* etanercept jest jedynym lekiem w Programie lekowym B.47 refundowanym u dzieci, w zwigzku z czym liczbe
chorych leczonych etanerceptem skorygowano o populacje nieletnich na podstawie danych ze Statystyk NFZ

** prognozowana liczba dorostych chorych leczonych etanerceptem (niedostepne dane o liczbie dzieci poddanych
terapii etanerceptem w 2021 r.)

Tabela 2.
Udzialy poszczegdlnych terapii w leczeniu dorostych chorych w ramach Programu
lekowego B.47 w latach 2017 — 2021
Terapia 2017 r. 2018r. 2019r. 2020 . 2021r.
adalimumab 44,3% 46,7% 34,9% 28,5% 24,4%
etanercept 0,6% 0,2% 0,3% 0,5% 0,7%
infliksymab 16,2% 19,8% 14,8% 10,0% 5,5%

certolizumab pegol n/d n/d n/d n/d 0,9%
ustekinumab 38,9% 33,2% 25,9% 22,6% 14,6%
iksekizumab n/d 0,1% 10,3% 16,6% 16,4%
sekukinumab n/d n/d 13,8% 19,5% 18,5%
guselkumab n/d n/d n/d 0,1% 6,9%
ryzankizumab n/d n/d n/d 2,0% 12,0%

tyldrakizumab n/d n/d n/d n/d <0,1%
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Tabela 3.

Udzialy poszczegoéinych grup substancji czynnych w leczeniu dorostych chorych w
ramach Programu lekowego B.47 w latach 2017 — 2021

Grupa inhibitorow

TNF-alfa
IL-12/23
IL-17
IL-23

Nalezy zauwazyc¢, ze zwieksza sie dostepnosc¢ terapii mozliwych do zastosowania w ramach
Programu lekowego B.47 i pojawiajg sie nowe grupy lekdw. W zwigzku z tym w przypadku
niepowodzenia leczenia dang substancjg czynng w programie najbardziej zasadnym

rozwigzaniem jest wprowadzenie terapii z innej grupy lekow.

Biorgc pod uwage fakt, ze historycznie grupg substancji czynnych o najwyzszych udziatach w
Programie lekowym B.47 byty inhibitory TNF-alfa, nalezy je traktowa¢ jako leki stosowane w
najwczesniejszej mozliwej fazie leczenia. Dane w powyzszych tabelach wskazujg takze na
widoczng w ostatnich latach ekspansje rynkowg inhibitoréw interleukiny 17, ktére w znacznym
stopniu stanowig kolejng grupe lekéw stosowanych bezposrednio po niepowodzeniu terapii z
wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa (w 2021 r. tgczne udziaty IL-17 przewyzszyly nawet
taczne udziaty inhibitoréw TNF-alfa, co wskazuje na wysoki odsetek chorych przechodzgcych
na leki z grupy IL-17 po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa). W
dalszej kolejnosci po inhibitorach interleukiny 17 w praktyce stosuje sie leki z grupy IL-23, a

nastepnie leki z grupy 1L-12/23.

W zwigzku z tym, ze czes¢ chorych rozpoczyna terapie w Programie lekowym B.47 od lekow
z grupy inhibitorow interleukiny, w ich sekwencji leczenia po niepowodzeniu terapii I-liniowej
rozwazy¢ nalezy wprowadzenie leczenia z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa. W dalszej
kolejnosci w praktyce klinicznej stosuje sie zazwyczaj leki z pozostatych grup inhibitorow

interleukiny wedtug kolejnosci wskazanej w powyzszym akapicie.

Dane przedstawione w tabelach wskazujg jednoznacznie, ze substancjami o najwyzszych

udziatach w poszczegdlnych grupach sa:

w grupie inhibitorow TNF-alfa — adalimumab;
w grupie inhibitoréw interleukiny 17 — sekukinumab;
w grupie inhibitoréw interleukiny 23 — ryzankizumab;

w grupie inhibitoréw interleukiny 12/23 — ustekinumab.
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W zwigzku z tym w przypadku niepowodzenia terapii w programie lekowym najbardziej
reprezentatywnymi Sciezkami leczenia chorych sg (w zaleznosci od terapii I-liniowej)
nastepujgce sekwencje stosowanych substancji czynnych, ktore przyjeto w analizie

podstawowej:

W analizie uwzgledniono takze, iz miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale
7.3.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 7.1. chory rozpoczyna swojg $ciezke
terapeutyczng w modelu od okresu leczenia indukcyjnego z wykorzystaniem wnioskowanej
interwenc;ji lub komparatora, po ktérym ocenia sie odpowiedz na leczenie wg kryteriow PASI.

Prawdopodobienstwa osiggniecia wynikéw w skali PASI w przedziatach okreslonych w ramach

standéw uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie |GGG

I\ analizie podstawowej uwzgledniono

$rednie prawdopodobienstwa wystgpienia wynikow PASI 50, PASI 75, PASI 90 i PASI 100 dla

poszczegdlnych technologii, za§ w analizie scenariuszy testowano uwzglednienie dolnych
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oraz gérnych granic 95% przedziatu wiarygodnosci dla wynikdéw skutecznosci PASI. W analizie
scenariuszy testowano réwniez uwzglednienie wynikdw skutecznosci w skali PASI z badan
bezposrednio poréwnujgcych BIME z komparatorami, tj. z badan: BE RADIANT [Reich 2021],
BE SURE [Warren 2021] i BE VIVID [Reich 2021a]. Prawdopodobienstwa skutecznosci
leczenia indukcyjnego uwzglednione w analizie podstawowej oraz testowane w analizie

scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Prawdopodobienstwa skutecznosci leczenia indukcyjnego wg przedziatéw PASI — czesé 1

Analiza podstawowa

Terapia —_— 77—
PASI PASI PASI PASI

50-74 75-89 90-99 100

Adalimumab
BSC?
Placebo*

Bimekizumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Guselkumab

Infliksymab

lksekizumab

Ryzankizumab

Sekukinumab

Tyldrakizumab

Ustekinumab dawka 45 mg

Ustekinumab dawka 90 mg®

2 Prawdopodobienstwo osiggniecia wyniku PASI < 50 obliczono jako réznice jednos$ci oraz prawdopodobienstwa odpowiedzi PASI = 50

3 Prawdopodobienstwa dla BSC oszacowano jako $rednig wynikéw uzyskanych dla acytretyny, cyklosporyny i metotreksatu wazong wzglednymi udziatami tych
substancji w badaniu Fonia 2010

4 Prawdopodobienstwa dla placebo testowano jedynie w analizie scenariuszy jako alternatywne parametry skutecznosci BSC w ramach alternatywnego
scenariusza obszaru modelowanego jako ,Zrédto parametréw skutecznoéci dla linii leczenia BSC”

5 Zgodnie z ChPL Stelara dla pacjentéw z masg ciata > 100 kg dawka jednostkowa UST wynosi 90 mg (dla pozostatych chorych 45 mg), w zwigzku z tym w
analizie modelowano oddzielnie skuteczno$¢ 2 ré6znych dawek UST, a wyniki analizy wazono finalnie udziatami grup chorych o masie ciata < 100 kg i > 100 kg
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Tabela 5.
Prawdopodobienstwa skutecznosci leczenia indukcyjnego wg przedzialow PASI — czes¢ 2

Analiza scenariuszy — BE SURE®

Terapia PASI PASI PASI PASI PASI
50-74 75-89 90-99 100

Adalimumab
BSC
Placebo

Bimekizumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Guselkumab

Infliksymab

lksekizumab

Ryzankizumab

Sekukinumab

Tyldrakizumab

Ustekinumab dawka 45 mg

Ustekinumab dawka 90 mg

6 Uwzgledniono wyniki skutecznosci dla BIME oraz ADA z badania BE SURE [Analiza kliniczna] (w zwigzku z brakiem danych dotyczacych odsetka chorych
osiggajgcych wynik PASI50, przyjeto wartosé rowng odsetkowi chorych osiggajgcych wynik PASI75; w przypadku pozostatych interwencji innych niz BIME oraz
ADA przyjeto wyniki skutecznosci z wariantu analizy podstawowej)
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Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 7.1. pacjenci, u ktérych uzyskano wartos¢ PASI
2 75 (tj. chorzy w stanach PASI 75-89, PASI 90-99 oraz PASI 100), przechodzg do okresu
leczenia podtrzymujgcego i w kazdym jego cyklu dodwiadczajg statego ryzyka przerwania
danej terapii (dyskontynuacji) niezaleznie od stanu, w ktérym sie znajdujg. Na podstawie
wynikéw badania opisanego w publikacji Iskandar 2016 w analizie podstawowej przyjeto, ze
roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji dowolne;j linii leczenia w Programie lekowym B.47
jest rébwne 20% (suma odsetka 2,5% chorych z dyskontynuacjg leczenia oraz 17,5%
zmieniajgcych terapie w ciggu 12 miesiecy badania). W analizie scenariuszy testowano
alternatywne wartosci tego prawdopodobienstwa, ktére oszacowano na podstawie
dopasowania rozktadu wyktadniczego do krzywych przezycia na danym leku z publikacji

Warren 2015. W tym celu wykorzystano program do zczytywania danych z wykreséw Engauge

Digitizer 4.1. |

_Szczegé’fowe obliczenia zwigzane z wyznaczeniem tych
prawdopodobienstw przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu.

W ramach analizy uwzgledniono takze wskazniki smiertelnosci uzaleznione od ptci i wieku
chorych na poziomie notowanym w populacji generalnej, a obliczono je na podstawie tablic
trwania zycia [dane GUS - tablice trwania zycia]. Doktadne oszacowania przedstawiono w

arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.
7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegdlnych standéw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny

jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
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czedciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,

ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w ktérych jakosc¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano 15 publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 17.1.5. Struktura
modelu wymagata przypisania uzytecznosci poszczegodinym stanom wymienionym w rozdziale
7.1.
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systematycznym do jakosci zycia w analizie scenariuszy testowano te, w przypadku ktérych
przedstawiono oszacowania uzytecznosci we wszystkich stanach uwzglednionych w modelu
[Pickard 2017] lub brakowato wartosci jedynie dla stanu odpowiedzi PASI 100 [Barker 2021].
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Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego
raportu, zas zestawy uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i testowane w

analizie scenariuszy w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegodlnych stanow w modelu — cze$¢ 1

leczenie
indukcyjne

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

PASI 100

Tabela 7.

Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegolnych stanow w modelu — czes¢ 2

Analiza scenariuszy

Stan NICE Pickard 2017
Iksekizumab SETLEY 2072, (I zestaw)’

leczenie indukcyjne 0,6465 0,5900 0,6600 0,7480 0,7610
PASI<50 0,6585 0,6400 0,6890 0,7660 0,7900

PASI 50-74 0,7465 0,7800 0,7850 0,8280 0,8550
PASI 75-89 0,7775 0,8300 0,8260 0,8690 0,8910
PASI 90-99 0,7905 0,8700 0,8440 0,8780 0,9000
PASI 100 0,7995 0,87001° 0,8490 0,8830 0,9020

Pickard 2017
(Il zestaw)®

Pickard 2017
(Il zestaw)®

7 Wartosci w populacji chorych z wynikiem w skali DLQI >10 wg brytyjskich taryf skali EQ-5D-3L

8 Wartosci w populacji chorych z wynikiem w skali DLQI >10 wg amerykanskich taryf skali EQ-5D-3L

9 Wartosci w populacji chorych z wynikiem w skali DLQI >10 wg angielskich taryf skali EQ-5D-5L

10 W zwigzku z brakiem danych dla chorych z wynikiem PASI 100, dla tej grupy przyjeto uzytecznos¢
chorych z wynikiem PASI 90-99
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7.4. Horyzont czasowy w modelu
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Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej

prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
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czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujac, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy [ EGczNE
_jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zosta¢ naliczony.
Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie
dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach analizy.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dlugosci badania klinicznego nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogg

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty podania lekow.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajac je do kategorii
kosztow wspélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Tabela 8.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego w takim samym stopniu
Koszt kwalifikacji do zaréwno w przypadku leczenia wnioskowang interwencja jak i komparatorami
programu lekowego (zatozono przy tym, ze koszty kwalifikacji do obecnego Programu lekowego B.47
jak i wnioskowanego Programu lekowego s3 takie same)

Koszty monitorowania Chorzy bedg monitorowani w ramach programu lekowego z tg sama
leczenia w programie czestotliwoscig w przypadku leczenia wszystkimi uwzglednionymi w analizie
lekowym technologiami na dowolnej linii leczenia.
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8.1. Koszty lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

Dawkowanie bimekizumabu ustalono na podstawie ChPL Bimzelx®. Zgodnie z nim dawka
BIME zalecana do stosowania u pacjentéw dorostych z tuszczycg plackowatg wynosi 320 mg
(podawana w postaci dwéch wstrzyknie¢ podskornych po 160 mg) w tygodniach 0, 4, 8, 12 i

16, a nastepnie co osiem tygodni.

Obecnie lek Bimzelx® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie zgodnie z zapisami przedstawionymi we wnioskowanym Programie lekowym
i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

nowej grupie limitowej zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3.

N Zgodnie z zapisami Ustawy o

refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos¢ limitu

finansowania. W obliczeniach uwzgledniono |
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Tabela 9.

Charakterystyka kosztowa leku Bimzelx® uwzgledniona w analizie

8.1.2. Pozostale substancje dostepne w programie lekowym

Dawkowanie pozostatych technologii refundowanych w ramach Programu lekowego B.47
wyznaczono na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych odpowiednich lekéw. Koszty
za 1 mg poszczegdlnych substancji wyznaczano w pierwszej kolejnosci na podstawie
Komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [Dane NFZ (Sredni koszt rozliczenia
wybranych substancji czynnych)], a w przypadku braku tego typu danych na podstawie
przetargébw publicznych [Dane przetargowe]. Zrédta danych dotyczacych dawkowania i

kosztéw komparatoréw podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Dawkowanie oraz koszty komparatoréw uwzglednionych w analizie (PLN)

Zrédio danych Koszt za
Opis dawkowania dot. 1mg
dawkowania (PLN)

Zrédto danych dot.
kosztu leku

Substancja

czynna

Zalecana dawka produktu Amgevita u
dorostych pacjentéw wynosi 80 mg
podskodrnie jako dawka poczatkowa, a
nastepnie po uptywie jednego tygodnia
od podania dawki poczatkowej, 40 mg
podskaérnie co drugi tydzien.
Nalezy ponownie doktadnie rozwazyc¢,
czy kontynuowac leczenie diuzej niz
przez 16 tygodni, jesli pacjent nie
reaguje na leczenie w tym okresie.

Adalimumab ChPL Amgevita 3,98
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Substancja

Opis dawkowania
czynna

Zalecana dawka poczagtkowa produktu
Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi
400 mg (podana jako 2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w
tygodniach 0., 2. i 4. Po dawce
poczatkowej, dawka podtrzymujaca
Certolizumab produktu leczniczego Cimzia u os6b

pegol dorostych z tuszczycg plackowatg
wynosi 200 mg co 2 tygodnie.

Nalezy starannie rozwazy¢
kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u
ktérych w ciggu pierwszych 16 tygodni

leczenia nie uzyskano korzysci
terapeutycznej.

Zrédto danych Koszt za

dot.
dawkowania

ChPL Cimzia

1 mg
(PLN)

4,43

Zrédto danych dot.
kosztu leku

Zaleca sie dawke 25 mg produktu
Enbrel dwa razy w tygodniu lub dawke
50 mg raz w tygodniu.

U pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie po uptywie 12
tygodni, nalezy przerwac leczenie.

Etanercept

ChPL Enbrel

4,39

5 mg/kg mc. podawane w infuzji
dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach
od pierwszego podania nalezy podac¢
dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg

Infliksymab mc., a potem co 8 tygodni.

Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie
po 14 tygodniach (tj. po podaniu 4
dawek), nie nalezy podawac¢ kolejnych
dawek infliksymabu.

ChPL Remsima

2,82

Zalecanym dawkowaniem produktu
leczniczego Stelara jest dawka
poczatkowa wynoszgca 45 mg

podawana podskornie, nastepnie dawka

45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12

tygodni. Dla pacjentéw z masg ciata

> 100 kg dawka poczatkowa wynosi 90

mg podawana podskoérnie, nastepnie
dawka 90 mg po 4 tygodniach, a potem
co 12 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania
leczenia u pacjentow, ktorzy nie
wykazujg odpowiedzi klinicznej do 28.
tygodnia terapii.

Ustekinumab

ChPL Stelara

149,75
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Zrédto danych Koszt za
Opis dawkowania dot. 1mg
dawkowania (PLN)

Zrédto danych dot.
kosztu leku

Substancja
czynna

Zalecana dawka to 160 mg podane we
wstrzyknieciach podskérnych (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu O,
nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 12,
a nastepnie dawka podtrzymujgca

. wynoszgca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
Iksekizumab podawana raz na 4 tygodie. ChPL Taltz 29,69 ]

We wszystkich wskazaniach (w tym
tuszczycy plackowatej) w przypadku
pacjentow, u ktérych po 16 do 20
tygodniach terapii stwierdzony zostanie
brak odpowiedzi, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.

Zalecana dawka to 300 mg
sekukinumabu we wstrzyknigciu
podskoérnym i jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3.i4.,a

Sekukinumab nastepnie stosuje si¢ comiesigczne | ChPL Cosentyx | 10,37 [ ]
dawki podtrzymujgce.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u
pacjentow, ktoérzy nie wykazujg
odpowiedzi do 16. tygodnia terapii.

Zalecana dawka produktu Tremfya
wynosi 100 mg, podawana podskérnie w
tygodniach 0. i 4., a nastepnie dawki
podtrzymujgce podawane co 8 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania
leczenia u pacjentow, ktorzy nie
wykazujg odpowiedzi klinicznej po 16
tygodniach terapii.

chrL Tremfya | 66,36 | [N

Guselkumab

Zalecana dawka to 150 mg podawana
we wstrzyknieciach podskérnych w
tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie

Ryzankizumab co 12 tygodni. ChPL Skyrizi 57,39 ]

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
u pacjentéw, ktdrzy nie wykazali
odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia.

Zalecana dawka produktu leczniczego
llumetri to 100 mg podane we
wstrzyknieciach podskérnych w
tygodniach 0. i 4. a nastepnie co 12

tygodni.
Yo chPLiumetri | 70,44 | (R

W przypadku pacjentow
niewykazujgcych zadnej odpowiedzi po
28 tygodniach stosowania produktu
leczniczego nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Tyldrakizumab




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAH TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 46
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

8.1.3. Najlepsze leczenie wspomagajace

Substancje czynne skladajgce sie na najlepsze leczenie wspomagajgce wyznaczono na
podstawie danych z badania Fonia 2010. Sposrod terapii systemowych stosowanych przez 76
chorych przed podjeciem leczenia biologicznego w badaniu wybrano te, ktére sg refundowane
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (metotreksat, acytretyna, cyklosporyna). W
obliczeniach przyjeto udziaty poszczegoélnych substancji na poziomie notowanym w badaniu
Fonia 2010 (stagd ich suma przekracza 100%). Sredni koszt za 1 mg poszczegdlnych substangii
oszacowano na podstawie danych z Wykazu lekow refundowanych wazonych danymi
refundacyjnymi [Dane NFZ], za$ srednie dobowe dawkowanie przyjeto na poziomie wartosci
DDD publikowanych na stronie WHO. Nalezy podkresli¢, ze koszt BSC jest jedynym kosztem
w analizie réznym z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspédinej. Wszystkie

pozostate koszty sg ponoszone wytgcznie przez ptatnika publicznego.

Oszacowanie dobowego kosztu stosowania BSC podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.

8.1.4. Zestawienie kosztow lekow
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Tabela 12.
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8.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z charakterystykami produktdw leczniczych poszczegdlnych lekow bimekizumab oraz
wszystkie pozostate leki refundowane w Programie lekowym B.47 (poza infliksymabem)
podaje sie w formie wstrzyknie¢ podskérnych. Koszt podskérnego podania leku wyznaczono
na poziomie 108,16 PLN na podstawie wyceny swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu w ramach Zarzgdzenia programy lekowe,
przy czym zatozono, ze koszt ten jest naliczany tylko przy pierwszym podaniu danego leku,

natomiast nastepne wstrzykniecia chory wykonuje samodzielnie.

Koszt dozylnego podania infliksymabu wyznaczono na poziomie 486,72 PLN na podstawie
wyceny swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

Z Zarzgdzenia programy lekowe.

W przypadku lekéw podawanych doustnie skfadajgcych sie na BSC nie uwzgledniono kosztu

podania.
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu,
przyjete zatozenia, a takze scenariusze analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zebrano

w ponizszych tabelach.
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Tabela 13.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Stopa dyskonta kosztow

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

(wartos¢
alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Stopa dyskonta wynikow zdrowotnych

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Wytyczne AOTMIT

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Wytyczne AOTMIT

Liczba tygodni w roku 52

Dtugosé¢ cyklu w modelu (tygodnie) 2

Prog optacalnosci (PLN/QALY) 166 758

Dlugos¢ horyzontu czasowego (lata) dozywotni

n/d n/d Zatozenie
n/d n/d Zatozenie
Obwieszczenie
nd n/d Prezesa GUS
Zatozenie

alter
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Parametr

Liczba modelowanych linii leczenia

Wiek wiaczenia do modelu

Odsetek mezczyzn

Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru
parametru z (wartosé
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,

maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Zatozenie

Reich 2021, Warren
2021, Reich 2021a

Reich 2021, Warren
2021, Reich 2021a,
Statystyki NFZ
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru :
Zrédta danych dla

Wartos¢
(wartosc Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
przyjeteg wartosci parametru

parametru z

Parametr i
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Reich 2021, Warren
2021, Reich 2021a

Masa ciata (kg)

max |

Reich 2021, Warren
2021, Reich 2021a

21,9 n/d [ ]

Odchylenie standardowe masy ciata (kg)
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru :
(wartosé A~ . - A Zrédta danych dla
; Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o
analizy alternatywna — alter, wartosci parametru
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartosé
Parametr parametru z

Odsetek chorych leczonych BIME co 4
tygodnie w fazie leczenia podtrzymujacego
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Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru
parametru z (wartosé

Zrédta danych dla

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o -
przyjeteg wartosci parametru

Parametr i
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zgodnie z ChPL Stelara dla pacjentdw z masg ciata > 100
kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana
podskornie, nastepnie dawka 90 mg po 4 tygodniach, a
potem co 12 tygodni. Odsetek chorych z masg ciata > 100 | Reich 2021, Warren
kg oszacowano przy zatozeniu rozktadu normalnego masy | 2021, Reich 2021a
ciata w populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej na podstawie danych o
Sredniej i odchyleniu standardowego

Odsetek chorych leczonych UST w dawce
90 mg

31,7% n/d

alter 1

alter 2

alter 3

alter 4
0,7235 alter 5

Uzytecznos¢ chorych wchodzacych do
modelu (EQ-5D)

alter 6

alter 7

alter 8

alter 9

alter 1

alter 2

alter 3

Uzytecznos¢ chorych z wynikiem PASI<50
(EQ-5D)

0,7486
alter 4

alter 5

alter 6
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Parametr

Uzytecznos¢ chorych z wynikiem PASI 50-74

(EQ-5D)

Uzytecznos¢ chorych z wynikiem PASI 75-89

(EQ-5D)

Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru

Zrédta danych dla
wartosci parametru

parametru z (wartosé
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

alter 7

alter 8

alter 9

alter 1

alter 2

alter 3

alter 4
0,8436 alter 5

alter 6

alter 7

alter 8

alter 9

alter 1

alter 2

alter 3

alter 4
0,8720 alter 5

alter 6

alter 7

alter 8

alter 9
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Parametr

Uzytecznosé chorych z wynikiem PASI 90-99

(EQ-5D)

Uzytecznos¢ chorych z wynikiem PASI 100
(EQ-5D)

Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru

Zrédta danych dla
wartosci parametru

parametru z (wartosé
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

alter 1

alter 2

alter 3

alter 4
0,8996 alter 5

alter 6

alter 7

alter 8

alter 9

alter 1

alter 2

alter 3

alter 4
0,9192 alter 5

alter 6

alter 7

alter 8

alter 9
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Wartosé
parametru z
analizy

Parametr

podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

(wartosé

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Prawdopodobienstwo dyskontynuacji terapii

inhibitorami TNF-alfa w fazie leczenia 20,0% alter 24,3%
podtrzymujacego (w skali roku)
Prawdopodobienstwo dyskontynuacji terapii
inhibitorami interleukiny w fazie leczenia 20,0% alter 11,6%

podtrzymujacego (w skali roku)

VAT 8%

n/d

n/d

Parametry kosztowe

Analiza podstawowa: na podstawie wynikéw badania
opisanego w publikacji Iskandar 2016 przyjeto, ze w fazie
leczenia podtrzymujgcego roczne prawdopodobienstwo
dyskontynuacji dowolnej linii leczenia w Programie
lekowym B.47 jest rowne 20% (suma odsetka chorych z
dyskontynuacjg leczenia oraz zmieniajgcych terapie w

ciggu 12 miesiecy badania)

Wartosci alter: na podstawie dopasowania rozktadu
wykfadniczego do krzywych przezycia na danym leku z
badania opisanego w publikacji Warren 2015 (wykres 2 z
publikacji) oszacowano state roczne prawdopodobienstwa
dyskontynuacji leczenia poszczegélnymi technologiami z
wykorzystaniem programu do odczytywania danych z
wykreséw Engauge Digitizer 4.1. Prawdopodobienstwo
oszacowane dla ustekinumabu przyjeto dla wszystkich
inhibitoréw interleukiny uwzglednionych w analizie,
natomiast w przypadku adalimumabu, etanerceptu i
infliksymabu wyznaczono jedng krzywg usredniajgca
wyniki dla tych 3 technologii i na jej podstawie
wyznaczono prawdopodobienstwo roczne dyskontynuaciji
leczenia, ktére zatozono dla wszystkich inhibitorow TNF-
alfa uwzglednionych w analizie.

Przyjecie wartosci alternatywnych testowano w ramach
obszaru modelowanego jako: "Zrédto danych dla
prawdopodobienstwa dyskontynuacji terapii w fazie
leczenia podtrzymujgcego"

Ustawa o refundaciji

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Iskandar 2016,
Warren 2015

Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 5%

n/d

n/d

Ustawa o refundaciji

Ustawa o refundaciji
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Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru
parametru z (wartosé
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla

Parametr . s
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Koszt dobowy leczenia standardowego w
perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Koszt dobowy leczenia standardowego w
perspektywie wspoinej (PLN)

Koszt za 1 mg ADA (PLN) wycena wg stanu na styczen 2022 r.

Koszt za 1 mg ETA (PLN) [

wycena wg stanu na styczen 2022 r.

Koszt za 1 mg INF (PLN) wycena wg stanu na styczen 2022 r.

Koszt za 1 mg CER (PLN)
Koszt za 1 mg UST (PLN)
Koszt za 1 mg IKS (PLN)

n/d
n/d
n/d
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Parametr

Koszt za 1 mg SEK (PLN)
Koszt za 1 mg GUS (PLN)
Koszt za 1 mg RYZ (PLN)
Koszt za1 mg TYL (PLN)

Koszt dozylnego podania leku w ramach PL
(PLN)

Koszt podskérnego podania leku w ramach
PL (PLN)

Wartos¢
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

n/d

Zrédta danych dla
wartosci parametru

n/d

n/d

n/d

Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng $wiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu
Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng $wiadczenia przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu

Analiza podstawowa: Zgodnie z wyceng Swiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

Wartos¢ alter: brak jakiegokolwiek kosztu podskérnego
podania leku
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Tabela 14.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Scenariusz Zrédta danych dla
Scenariusz analizy rozpatrywanych w — . yen
. . Uzasadnienie scenariuszy modelowania
podstawowej ramach analizy .
wrazliwosci scenariuszy
5% dla kosztow i 3,5% Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz
dla wynikow analizie scenariuszy sa regulowane przez Wytyczne Wytyczne AOTMIT

zdrowotnych AOTMIT

Obszar modelowania

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Zestaw danych do oceny

skutecznosci leczenia I

indukcyjnego

LILL
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Scenariusz
Scenariusz analizy rozpatrywanych w
podstawowej ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych dla
Uzasadnienie scenariuszy modelowania
scenariuszy

Obszar modelowania

badanie BE VIVID

badanie BE RADIANT

Zrédto parametréw skutecznosci [P . )
dla linii leczenia BSC Srednia wazona [ Placebo
Wyjasnienie i wartosci uwzglednione w ramach analizy
. podstawowej oraz testowane w analizie scenariuszy
Zrédio danych dla przedstawiono w ramach opiséw parametrow:
prawdopodobienstwa "Prawdopodobienstwo dyskontynuacji terapii inhibitorami Iskandar 20186,
dyskontynuacji terapii w fazie Iskandar 2016 Warren 2015 TNF-alfa w fazie leczenia podtrzymujgcego (w skali roku)" Warren 2015
leczenia podtrzymujacego oraz "Prawdopodobienstwo dyskontynuaciji terapii

inhibitorami interleukiny w fazie leczenia podtrzymujacego
(w skali roku)"
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Scenariusz
Scenariusz analizy rozpatrywanych w
podstawowej ramach analizy

wrazliwosci

Zrédta danych dla
Uzasadnienie scenariuszy modelowania
scenariuszy

Obszar modelowania

Badania dla CER

Wyjasnienie i wartosci uwzglednione w ramach analizy
podstawowej oraz testowane w analizie scenariuszy
przedstawiono w ramach opiséw parametrow:
"Uzytecznos$¢ chorych wchodzacych do modelu (EQ-5D)",
"Uzytecznos$¢ chorych z wynikiem PASI<50 (EQ-5D)",
"Uzytecznos¢ chorych z wynikiem PASI 50-74 (EQ-5D)",
"Uzytecznos¢ chorych z wynikiem PASI 75-89 (EQ-5D)",
"Uzytecznos¢ chorych z wynikiem PASI 90-99 (EQ-5D)",
"Uzytecznos¢ chorych z wynikiem PASI 100 (EQ-5D)"

Zrédto danych dla uzytecznosci
uwzglednionych w modelu

Badania dla BIME i CER

Barker 2021

Pickard 2017 (I zestaw)

Pickard 2017 (Il zestaw)

Pickard 2017 (Il zestaw)

W analizie podstawowej przyjeto, ze sekukinumab jako

najczesciej stosowana substancja z grupy inhibitoréw IL-

17 w Programie lekowym B.47 (na podstawie danych ze

SEK IKS Sprawozdan NFZ) stanowi reprezentacje tej grupy lekow Sprawozdania NFZ

w modelowanych $ciezkach leczenia uwzglednionych w

analizie. W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie
iksekizumabu.

Inhibitor IL-17 uwzgledniony w
sciezce leczenia
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Obszar modelowania

Inhibitor IL-23 uwzgledniony w
sciezce leczenia

Scenariusz analizy
podstawowej

RYZ

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwosci

GUs

Uzasadnienie scenariuszy

W analizie podstawowej przyjeto, ze ryzankizumab jako
najczesciej stosowana substancja z grupy inhibitoréw IL-
23 w Programie lekowym B.47 (na podstawie danych ze
Sprawozdarn NFZ) stanowi reprezentacje tej grupy lekow
w modelowanych $ciezkach leczenia uwzglednionych w
analizie. W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie
guselkumabu.

Zrédta danych dla
modelowania
scenariuszy

Sprawozdania NFZ

Sprawozdania NFZ
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Scenariusz
Scenariusz analizy rozpatrywanych w
podstawowej ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych dla
Uzasadnienie scenariuszy modelowania
scenariuszy

Obszar modelowania

W analizie podstawowej przyjeto, ze uzytecznosci w
poszczegdlnych stanach przyjmujg te samg warto$é
niezaleznie od wieku chorego.

W analizie scenariuszy testowano wariant, w ktérym na Kind 1999
przyjete uzytecznosci w poszczegdlnych stanach
naktadano dodatkowe wspétczynniki uzalezniony od wieku
chorego, ktore przyjeto na podstawie danych z publikacji

Kind 1999.

Uwzglednienie wspotczynnikow
uzytecznosci zaleznych od Nie Tak
wieku
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

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

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 15.
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Tabela 17.
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Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono oszacowania kosztu uzyskania wyniku PASI 100 (j. catkowitego ustgpienia zmian chorobowych na

skorze, ktore jest gtdownym celem terapii) dla wnioskowanej interwencji oraz komparatora. W tym celu podzielono koszt leczenia indukcyjnego

przez odsetek chorych osiggajgcych wynik PASI 100 w wyniku terapii indukcyjnej.

Tabela 19.
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennos$ci kosztow oraz wynikéw zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikéw
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie
uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztow i wynikdow zdrowotnych, zmiany dtugosci

horyzontu czasowego analizy oraz zmiany liczby modelowanych linii leczenia'?).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu. |
I\ - \viazku z tym, Ze wyniki z perspektywy wspdlnej sg niemal tozsame
z tymi z perspektywy ptatnika publicznego nie przedstawiono ich w tym dokumencie, natomiast

mozna je wygenerowac¢ w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.

1 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, Zze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 20.
Zestawienie kosztow i konsekwencji
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11.Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

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

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

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesénie.

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

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej
analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 17.5.).
e
Bl W zwiazku z tym, Zze wyniki z perspektywy wspdlnej sg niemal tozsame z tymi z
perspektywy ptatnika publicznego nie przedstawiono ich w tym dokumencie, natomiast mozna

je wygenerowac w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, kiére majg potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane
wynikéw analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w rozdziale 17.5.
wskazujg jednak, ze kluczowy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej wykazano w przypadku
scenariuszy, w ramach ktérych testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez kilka
parametrow jednoczes$nie (np. sciezki leczenia chorych). W zwigzku z tym, ze modelowanie
rozktaddéw pojedynczych parametréw w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na
wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu (zmianie ulega caty zestaw

parametrow jednoczes$nie), odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej w ramach

niniejszego raportu.
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13. Walidacja modelu

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

w rozdziale 17.5.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Wyniki walidacji wewnetrznej — koszt catkowity (PLN)*?
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Tabela 22.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownanie:

odsetek chorych w stanie leczenie indukcyjne + odsetek chorych w stanie PASI < 50 +
odsetek chorych w stanie PASI 50-74 + odsetek chorych w stanie PASI 75-89 +
odsetek chorych w stanie PASI 90-99 + odsetek chorych w stanie PASI 100 + odsetek
chorych w stanie zgon = 1.

W ramach walidacji powyzsze rownanie we wszystkich cyklach modelu zostato spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszego raportu (rozdziat
17.2.) odnaleziono jedng analize ekonomiczng pozwalajgcg oszacowac¢ wyniki optacalnosci

stosowania BIME z komparatorami w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata.
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I\ tcj sytuacji wykonanie opisanej w ramach niniejszego raportu analizy
Whnioskodawcy technikg analityczng kosztéw-uzytecznosci (CUA) jest rozwigzaniem

uzasadnionym.
13.3. Walidacja zewnetrzna

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

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.
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14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystapita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych || EGzG
I i ze sie to z niepewnoscia. Aby
zminimalizowaé¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.

Zatozono takze, iz chorzy, u ktérych uzyskano wartosé¢ PASI = 75, przechodzg do okresu

leczenia podtrzymujgcego

I - oSt
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danych z badania Iskandar 2016 w analizie podstawowej przyjeto, ze | R

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania bimekizumabu wzgledem

.
N,/ eczeniu
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg w ramach programu lekowego. | EEGczczNzEG
.
.\
praktyce klinicznej lekami stosowanymi najczesciej w pierwszej linii leczenia sg bowiem
inhibitory TNF-alfa, a dopiero po nich rozwaza sie zastosowanie inhibitoréw interleukin. W
zwigzku z tym w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bimekizumab
stosowany bedzie przede wszystkim zamiennie z innymi inhibitorami interleukin. Nalezy
zauwazy¢, ze inhibitory interleukiny sg lekami nowszej generacji o0 wyzszej skutecznosci niz
inhibitory TNF-alfa, ktére z kolei jako leki starszej generacji nie sg precyzyjnie wycelowane w

gtébwny patomechanizm choroby.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano | G
I
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach || G, - podstawie ktorej
zostata wykonana ocena porownawcza skutecznosci bimekizumabu wzgledem komparatorow
w ramach Analizy klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od
Whnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ (Sredni koszt rozliczenia wybranych
substancji czynnych), Danych przetargowych, Wykazu lekéw refundowanych, Danych NFZ.
Koszt procedur zabiegowych oraz $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze s$rodkow

publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie Zarzagdzenia Prezesa NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

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

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze |
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Aktualnie w Polsce z grupy lekéw stanowigcych inhibitory interleukiny-17 refundowane sg
sekukinumab oraz iksekizumab. Sg to jednak leki, ktérych mechanizm dziatania polega na
blokowaniu jedynie IL-17A, podczas gdy bimekizumab wykazuje dziatanie nie tylko na IL-17A,
ale réwniez na IL-17F oraz posrednio takze na ekspresje IL-23, co stanowi 0 jego
innowacyjnosci oraz jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych na
luszczyce plackowatg, jak rowniez opcjg terapeutyczng oczekiwang przez
klinicystéw. Unikalne cechy mechanizmu dziatania bimekizumabu przektadajg sie na poprawe

skutecznosci leczenia chorych na tuszczyce.

W poréwnaniu do innych lekéw biologicznych bimekizumab cechuje sie unikalnym
mechanizmem dziatania, a jego przewaga w skutecznosci widoczna jest juz po pierwszym
podaniu leku. Nalezy ponadto podkresli¢, iz efekty zdrowotne uzyskane w badaniach
utrzymywaty sie przez co najmniej 2 lata, a utrzymanie tego efektu byto mozliwe przy
zastosowaniu bimekizumabu raz na 8 tygodni, co rowniez stanowi przewage nad pozostatymi
lekami z grupy IL-17 (sekukinumabem i iksekizumabem), ktore podaje sie co 4 tygodnie.
Bimekizumab stanowi zatem odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg chorych na
luszczyce plackowatg. Wynika to z mozliwosci uzyskania u wyzszego odsetka pacjentéw skéry
catkowicie wolnej od zmian chorobowych (co jest gtbwnym celem terapii nieosiggalnym w
przypadku wiekszosci chorych leczonych pozostatymi technologiami), jak rowniez z faktu, iz

korzysci kliniczne uzyskiwane sg szybko i utrzymujg sie w dlugim okresie obserwaciji.

Finansowanie bimekizumabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych na tuszczyce plackowatg oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci

zycia chorych.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatoréow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.2. W wyniku przegladu
wigczono 1 opracowanie NICE Bimekizumab, ktérego zatozenia opisano w rozdziale 13.2.,

natomiast wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 23.

Wyniki analizy kosztowej z opracowania || GcNG_G

Bimekizumab brak danych
Brodalumab 65 769,52 GBP
Iksekizumab 62 304,35 GBP
Ryzankizumab 62 384,76 GBP

W wynikach przedstawionych w powyzszej tabeli nie ujawniono kosztu bimekizumabu ze
wzgledu na poufno$¢ cen ustalonych w negocjacjach z pfatnikiem. We wnioskach z
wykonanych obliczeh wskazano jednak, ze koszt leczenia z wykorzystaniem bimekizumabu
jest zblizony Ilub nawet nizszy od kosztow leczenia z wykorzystaniem technologii
alternatywnych. W przypadku komparatoréw przyjeto jednak ceny oficjalne (w niniejszej
analizie uwzgledniano bardziej realne ceny przetargowe), poniewaz faktyczne koszty

zwigzane z refundacjg tych substancji nie s podawane do publicznej wiadomosci. |

Ze wzgledu na réznice w specyfikach systeméw ochrony zdrowia w réznych krajach (w Polsce
programy lekowe; uwzglednianie cen oficjalnych lub realnych lekdw) wptywajgcych na koszty
ponoszone przez ptatnika publicznego, trudno porownywac¢ wyniki analiz odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego oraz analizy przedtozonej w niniejszym raporcie. Warto
jednak podkreslic, ze w opracowaniu NICE Bimekizumab przedstawiono wnioski
potwierdzajgce wyzszg skuteczno$é BIME w poréwnaniu z innymi technologiami stosowanymi
w leczeniu tuszczycy plackowatej, w zwigzku z czym decyzja o przeprowadzeniu analizy

technikg kosztow-uzytecznosci wydaje sie zasadna.
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W analizie przeprowadzono takze walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci,
ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikdéw oraz na ich stabilnos¢ w
zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno
wskaznika opfacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii
medycznej).
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jako$éci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wligczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

populacja: chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych

okreslonych w badaniach wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 24.

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

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
#1 QALY OR Eurogol OR “standard gamble” OR “time trade-off” OR 89 741
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D

#2 psoriasis or psoriatic 61 342
#3 moderate OR severe OR PASI OR “Psoriasis Area Severity Index” 2218350
#4 #1 AND #2 AND #3 242

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2022

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

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych

jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 242

tacznie: 242

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 242

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 59
Niewtasciwa metodyka: 108

tacznie: 167

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 75

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: g g Niewtaéciwa metodyka: 61
tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 1

tacznie: 62

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 15
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 242 publikacje w

formie tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 75 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 15 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 15 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Barker 2021, Hendrix 2018, Woolacott 2007, Norlin 2020, Johansson 2018a,
Johansson 2018b, Pickard 2017, Bottomley 2007, Pan 2011, Villacorta 2013, Knight 2012,
Anis 2011, Sizto 2009, Shikiar 2006 oraz Igarashi 2018.

W odnalezionych publikacjach przedstawiono, jaki wptyw na jakos¢ zycia ma odpowiedz na
leczenie mierzona za pomocg skali PASI. Wszystkie badania opisane w odnalezionych
publikacjach wykorzystujg kwestionariusz EQ-5D do okreslenia jakosci zycia®® i dotyczg
pacjentdw z tuszczycg plackowatg!®. Autorzy zdecydowali sie przedstawia¢ wyniki jako

wartosci uzytecznosci albo zmiany uzytecznosci wzgledem wartosci przed podjecia leczenia.

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia oraz stany zdrowia chorych wigczone do

poszczegdélnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

13 Wyjatek stanowi publikacja Villacorta 2013, w ktdrej wykorzystano metode TTO (time-trade-off)
14 Wyjatek stanowi publikacja Norlin 2020 (wszystkie typy tuszczycy, z czego w 87,5% przypadkdw to
tuszczyca plackowata)
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Tabela 25.

Najczesciej spotykanym punktem koncowym w starszych publikacjach (sprzed 2014 r.) byto
osiggniecie przez pacjenta wyniku PASI 75. W zwigzku z tym w analizach opisanych w
publikacjach Bottomley 2007, Villacorta 2013, Knight 2012 oraz Shikiar 2006 nie szacowano
uzytecznosci w rozbiciu na stany PASI 75-89, PASI 90-99 oraz PASI 100. Stan PASI 100, a
wiec catkowite wyleczenie, uwzgledniono wytgcznie w publikacjach Norlin 2020, Pickard 2017,

Johansson 2018a oraz Johansson 2018b.

W publikacjach Norlin 2020 oraz Shikiar 2006 uwzgledniono dodatkowo rozrdéznienie na

pacjentow, ktorych stan nie poprawia sie wzgledem stanu przed podijecia leczenia (PASI 0).
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

populacja: dorosli chorzy na tuszczyce plackowats;

interwencja: bimekizumab;

metodyka: analizy kosztoéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteridw wtgczenia badan.




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o
N1 T, nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 26.

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

Zapvtanie Liczba trafien Liczba trafien
Py w bazie Medline w bazie Cochrane
Bimekizumab OR “UCB4940” OR “UCB-4940” OR
#1 “UCB 4940” OR “cdp4940” OR “cdp-4940” OR “cdp 72 120
49407
“cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR CEA OR
#2 CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1566 370 106 791
“decision tree” OR economic* OR cost*
#3 #1 AND #2 3 3

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2022

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

ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

Zapytanie

1 bimekizumab 2
Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2022

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

zdefiniowanych komparatoréw.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
Y .Z Y dodatkowych:
Medline: 3 NICE: 2
Cochrane: 3 L czni.(a' )
tacznie: 6 =acznie: <

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutow i streszczen:
Niewfasciwa metodyka: 7

tacznie: 7

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ peinych tekstow:

tacznie: 0 tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 8 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 3 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacje

w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 1
publikacje prezentujgcg wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT metodyke oraz wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej

opisano w ramach walidacji konwergencji (rozdziat 13.2.) oraz dyskusji (rozdziat 16.)
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17.3. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach nowej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Bimzelx® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazanh i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Ponadto w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby
umieszczenie leku Bimzelx® w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego. Technologie medyczne
zawierajgce w swym sktadzie bimzekizumab nie sg obecnie refundowane z budzetu pfatnika
publicznego. W zwigzku z tym objecie refundacjg leku Bimzelx® moze nastgpi¢ tylko w drodze
utworzenie nowej grupy limitowej ze wzgledu na fakt, ze wszystkie substancje czynne
stosowane w ramach programu lekowego sg refundowane w ramach oddzielnych grup

limitowych.

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji: ,po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegolnosci na poréwnaniu wielkoSci kosztow uzyskania
podobnego efektu zdrowotnego Ilub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie
tworzenie: odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny
[...] odrebnej grupy limitowej dla $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, jezeli zawarto$¢ skftadnikow odzywczych w istotny sposob wptywa na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”. W zwigzku z tym, ze wnioskowany produkt jest
lekiem, nie zachodzg zapisy art. 15 ust. 3 pkt 3 dotyczgce srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. Zapisy art. 15 ust. 3 pkt 1 takze nie zachodzg, poniewaz droga
podania i posta¢ farmaceutyczna leku Bimzelx® (roztwér do wstrzykiwan podawany
podskoérnie) nie rézni sie od postaci farmaceutycznej oraz drogi podania innych lekéw

stosowanych aktualnie w ramach Programu lekowego B.47.
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17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 28.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 17.5.

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

3. . . . 2 n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalne;j:

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

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
4. whniosku, z wyszczegdlnieniem: TAK, rozdziat 10.1.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,

5.1. > d TAK, rozdziat 10.1.
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig
dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
59 technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
6. roku zycia skorygowanego o jako$¢ (lub koszt TAK, rozdziat 10.1.
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny
wysokosci progu optacalnosci

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

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

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica
7.1. pomiedzy kosztem stosowania technologii n/d
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
8. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna n/d
zawiera:

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

8.1. n/d

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalna,
8.2. wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych n/d
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych
mowa w pkt 2.

8.3. n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
9. ktorych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. TAK, rozdziat 9.
Oraz przeprowadzonych kalkulacji

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdérych
10. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz TAK, rozdziat 9.
przeprowadzonych kalkulacji

11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,

11.1. 0 ktorych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK

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

11.2. TAK

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

TAK, rozdziat 17.1. (w ramach
analizy scenariuszy)

13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
okreslenie zakresow zmiennosci wartosci
13.1. wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych TAK, rozdziat 9.

mowa w pkt 4.-5. 1 8.

13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 9.

oszacowania, o ktdrych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane
13.3 przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
e zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 17.5.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
14. - ; n/d
wariantach:
14.1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do TAK

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych TAK
i Swiadczeniobiorcy

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
15. dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia TAK
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sa

16. . o . . TAK
w horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono
z uwzglednieniem  rocznej stopy  dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
17. zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano
18 z zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 TAK

pkt 3 i 4 Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan
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IBMNORANTLA NOCET

17.5. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy

Tabela 29.

-*---_--------
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Tabela 30.
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s "HE BN BE BN BN BN BN BN BN BN BN
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dbe =i SR _BE BN BN BN BN BN BN BN BN
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Tabela 31.

[ Il Il I I IS S S B B .
* Il I I D I D D N | .
* I I I I IS D I S | .
[ I I N I S S S N S| .
* Il I I I IS S S S |
u I Il N N N S S S | e
[ Il I I I I IS I N | .
[ Il I I IS I IS N N B .




111

N B I B B _BfF OB _BE B BE

Fl-—-———-—--

F--—--——----

*___---_----

e =L 8L __If B BN B I8 BE BN BE

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

= wmibdiE _BEE B I BN BN BN BN BN BN BN

_*__--___-_-_

. O EBd I _Er 1IN BN _BF N I8 BN BN BN




112

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

T ™mr NI _BE B B I B BN BE

ke o BL N _BE B 1IN BN BN BN

F*-—----—---

*___--__----

e =Bl IR __ BB _BE B I 30 BN BN BN

dbs =fL S OB BB B W W M I BN

*_-__--_----

e B B0 B B M I0 BN BN BN

ereeenessil Bl __ 1IN __BE B _IN BN BB BN

*__---___---

e eelldt 1IN __BF B0 BN BN _BF BN BN BN BN

L S | | | D | | | B | B | B | .




113

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

*__---___---

*_-_-_-_----

*_-_-_-__---

*_-______---

deeeessil __BE 3N BN BN BEF BB B B JN

Il I I I I N S S N I | .
*_-___-__-_-

*_-_-___--_-

**_-_---_----

*




114

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 32.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 33.
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Tabela 34.
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Tabela 35.
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Tabela 36.
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