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Indeks skrotow

Skrot
ADA

Rozwiniecie

adalimumab

anty-TNF-a

ang. tumor necrosis factor alpha — inhibitory czynnika martwicy nowotworu (postac alfa)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

A\

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

AWW

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

BSA

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

BSC

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

(070§

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

CEA

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

CER

certolizumab pegol

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

CUR

ang. cost-utility ratio —wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

(074

cena zbytu netto

DDD

ang. defined daily dose — zdefiniowana dawka dobowa

DGL

Departament Gospodarki Lekami

DLQl

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik oceniajgcy jakos¢ zycia oséb z chorobami
dermatologicznymi

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencija Lekéw

EQ-5D

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

EQ-VAS

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — czgs¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzaca do
oceny o0golnej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujagca wizualng skalg
analogowa

ERG

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

ETA

etanercept

GBP

funty brytyjskie

GUS

guselkumab

ICUR

ang. incremental cost-utility ratio - inkrementalny wspétczynnik kosztow - uzytecznosci

(7.

ang. Investigator’'s Gobal Assessment— globalna ocena badacza

iksekizumab

interleukina

infliksymab

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia

nie dotyczy
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Skrot
NFZ

Rozwiniecie

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

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

NMA

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

PASI

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

PICO

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

PKB

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 wynikdéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

P-SIM

ang. Psoriasis Symptoms and Impacts Measure — skala ceny bélu, $wigdu i tuszczenia sie
skéry w przebiegu tuszczycy plackowatej

QALY

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

QoL

ang. quality of life — jako$¢ zycia

RSS

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

RYZ

ryzankizumab

SEK

sekukinumab

TNF-alfa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

TYL

tyldrakizumab

USsT

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 Skyrizi® (ryzankizumab, RYZ) 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 plackowata o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogoélnoustrojowego. Petna
charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczna, w analizie ryzankizumab poréwnano
z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. infliksymabem,
adalimumabem, etanerceptem, certolizumabem pegol, ustekinumabem, sekukinumabem,

iksekizumabem, guselkumabem oraz tyldrakizumabem.

Do oceny optacalnosci stosowania ryzankizumabu wzgledem powyzszych komparatoréw
wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscia.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykonano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytacznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszty lekow;
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koszty podania lekdw,
koszt leczenie zdarzen niepozadanych.

koszt monitorowania i diagnostyki.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametréw zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.

WYNIKI
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie ryzankizumabu we wnioskowanej populacji zwigzane jest z istotnymi
korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujga wygenerowanie dodatkowych lat zycia
skorygowanych o jakos¢. Ryzankizumab jako opcja terapeutyczna w bezterminowym leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej o wyjatkowo korzystnych wynikach
skutecznosci i odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz

na niezaspokojong potrzebe leczniczg dla tych chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosé¢ leczenia oraz
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej, finansowanie ryzankizumabu z budzetu

ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie ryzankizumabu 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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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ryzankizumabu (Skyrizi®) w leczeniu chorych na umiarkowang i ciezkg posta¢ tuszczycy
plackowatej w ramach programu lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0).

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

Populacja:

» chorzy na umiarkowang i ciezkg postac tuszczycy plackowatej.
Interwencja:

* ryzankizumab (RYZ2).
Komparator:

 ustekinumab (UST),

« adalimumab (ADA),

« guselkumab (GUS),

« certolizumab pegol (CER),
« etanercept (ETA),

» infliximab (INF),

* ixekizumab (IXE),

» sekukinumab (SEK),

» tildrakizumab (TIL).

Wyniki:

»  koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
» efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
o odpowiedz na leczenie;

o lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu chorych na

umiarkowang i ciezkg postac tuszczycy plackowatej [Analiza klinicznal.
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorédw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla ryzankizumabu
wzgledem komparatoréw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto
na wynikach metaanalizy sieciowej oraz badan bezposrednich wigczonych do Analizy
klinicznej, a takze danych z literatury oraz badaniach odnalezionych w wyniku przegladu do
jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcag optacalnosc kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Wyniki zostaly zaprezentowane zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i z perspektywy wspolne;.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych ro6znic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny porownywanych terapii utrzymuije sie przez
cate zycie chorego oraz z uwagi na fakt, ze terapia wnioskowang technologia ma by¢
kontynuowana tak dtugo jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Przecietny wiek chorych dla populacji witgczanej do modelu
wynosi ok. 47 lat. Biorgc pod uwage powyzsze, a takze mozliwosci techniczne modelu oraz
dostepnos¢ danych dotyczacych smiertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS — tablice
trwania Zzycial przyjeto, ze ok.52-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 6.4.
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5. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac¢ sie
z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy efektywnosci kosztow. Biorgc pod uwage fakt, ze
przezycie chorych (stosujgcych wnioskowang interwencje oraz leczenie z wykorzystaniem
komparatoréw) nie byto punktem korcowym analizowanym w ramach badan uwzglednionych
w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy kosztow-
efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego. Bioragc pod
uwage powyzsze, a takze z uwagi na wykazang w ramach Analizy klinicznej przewage w
skutecznosci wnioskowanej interwencji nad komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia
wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny
wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego
roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

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

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badania
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu 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 wymagarn odstgpiono od oszacowania wartosci wspétczynnikow kosztow-
uzytecznosci (CUR), tj. kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz technologii medycznej dotychczas
finansowanej ze $rodkéw publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych

efektédw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
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Wybdér techniki analitycznej determinuje sposdb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu Krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55586 PLN, a tym
samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
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6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ryzankizumabu wzgledem komparatorow
uwzglednionych w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano wykonany de novo dostosowany
do warunkow polskich model Markowa. Na podstawie danych z badan wtgczonych do Analizy
klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie czy nawrotu objawéw
choroby nie sg state w czasie (podobnie jak prawdopodobienstwo smierci chorego). W obliczu
tego fakiu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest
stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

6.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z og6lnie 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 dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zréznicowany
efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobienstw
przejs¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage przecietny wiek chorych wigczanych
do modelu (ok. 47 lat) a takze mozliwosci techniczne modelu oraz dostepnos¢ danych
dotyczacych smiertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycia) przyijeto,
ze ok. 52-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu
w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 6.4. Diugo$¢ cyklu w modelu przyjeto na
poziomie 4 tygodni.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 365.
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Rysunek 1.
-

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.
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W ramach programu lekowego nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz dziewieciu lekdw
biologicznych, w tym nie wigcej niz dwoch inhibitorow TNF alfa, co w konsekwencji daje
znaczng liczbe mozliwych sekwencji leczenia z wykorzystaniem wskazanych wyzej substancji

czynnych.

Na podstawie Sprawozdarn NFZ mozna oszacowac liczbe chorych leczonych poszczegdinymi
substancjami czynnymi oraz ich udziaty w ramach Programu lekowego B.47. Szczegb6towe
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. 2018 . 2019r. 2020 r. 2021 r.
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 (niedostgpne dane o liczbie dzieci poddanych
terapii etanerceptem w 2021 r.)

Tabela 2.
Udzialy poszczegolnych terapii w leczeniu dorostych chorych w ramach Programu
lekowego B.47 w latach 2017 — 2021
Terapia 2017 r. 2018 . 2019r. 2020 r. 2021 r.
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 poszczegolnych 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 zauwazy¢, ze zwieksza sie dostepnos¢ terapii mozliwych do zastosowania w ramach
Programu lekowego B.47 i pojawiajg sie nowe grupy lekéw. W zwigzku z tym w przypadku
niepowodzenia leczenia dang substancja czynng w programie najbardziej zasadnym

rozwigzaniem jest wprowadzenie terapii z innej grupy lekéw.

Biorgc pod uwage fakt, ze historycznie grupa substancji czynnych o najwyzszych udziatach w
Programie lekowym B.47 byty inhibitory TNF-alfa, nalezy je traktowac jako leki stosowane w
najwczesniejszej mozliwej fazie leczenia. Dane w powyzszych tabelach wskazujg takze na
widoczng w ostatnich latach ekspansje rynkowa inhibitoréw interleukiny 17, ktére w znacznym
stopniu stanowig kolejng grupe lekdéw stosowanych bezposrednio po niepowodzeniu terapii z
wykorzystaniem inhibitoréw TNF-alfa (w 2021 r. tagczne udzialy IL-17 przewyzszyty nawet
taczne udziaty inhibitorow TNF-alfa, co wskazuje na wysoki odsetek chorych przechodzacych
na leki z grupy IL-17 po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem inhibitoréow 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 inhibitoréw 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 inhibitoréw
interleukiny wedtug kolejnosci wskazanej w powyzszym akapicie.

Dane przedstawione w tabelach wskazujg jednoznacznie, ze substancjami o najwyzszych
udziatach w poszczegdélnych 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 analizie uwzgledniono takze, iz miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdélnych stanach przedstawiono w rozdziale
6.3.

6.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 6.1. chory rozpoczyna swojg sciezke
terapeutyczng w modelu od okresu leczenia indukcyjnego z wykorzystaniem wnioskowanej
interwenciji lub komparatora, po ktérym ocenia sie odpowiedz na leczenie wg kryteriow PASI.
Prawdopodobienstwa osiggniecia wynikéw w skali PASI w przedziatach okreslonych w ramach
stanow uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej
Sbidian 2022 oraz Armstrong 2022. W analizie podstawowej uwzgledniono dane dla RIZ w
czasie indukcji (do 16. tygodnia od rozpoczecia leczenia wigcznie) z badania UltiIMMA-1+2,
natomiast w analizie wrazliwosci testowano dane z badan UltiMMa-1, UltiMMa-2 oraz
LIMMitless.

Tabela 4.
Prawdopodobienstwa osiagniecia wynikow w skali PASI w ramieniu RIZ

UItiMMA-1+2 UltiMMa-1 UltiMMa-2 LIMMitless

Tydzien pasi  PASI  PASI  PASI  PASI  PASI PASI  PASI PASI PASI PASI  PASI
75 90 100 75 90 100 75 90 100 75 90 100

4 26,68% | 6,00% | 2,21% | 27,67% | 6,00% | 2,63% |25,65% | 6,00% | 1,79% | 26,08% | 5,87% | 1,23%

8 71,53% | 45,47% | 16,40% | 74,03% | 44,00% | 12,62% | 68,95% | 47,00% | 20,31% | 69,10% | 43,93% | 15,00%
12 87,98% | 65,05% | 32,43% | 87,00% | 68,00% | 26,78% | 89,00% | 62,00% | 38,26% | 89,72% | 66,33% | 32,33%
16 89,98% | 75,00% | 42,75% | 89,00% | 75,00% | 35,80% | 91,00% | 75,00% | 49,94% | 90,94% | 75,80% | 41,10%
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Dla komparatoréw oszacowano prawdopodobienstwa osiggania PASI 75, PASI 90 i PASI 100
(do 16. tygodnia wtagcznie) z wykorzystaniem danych opublikowanych w ramach metaanalizy
sieciowej Sbidian 2022. Wyniki metaanalizy sieciowej byly dostepne dla punktéw koncowych
PASI 75 oraz PASI 90 i przedstawiono je na ponizszych wykresach. Natomiast wyniki PASI
100 uwzgledniono biorgc pod uwage RR (ang. risk ratio) jak dla wyniku PASI 90. Wyniki
metaanalizy byly przedstawiono zbiorczo dla okresu indukciji, tj. 8-24 tydzier od randomizaciji
chorych, zatem ostatecznie w niniejszej analizie przyjeto te wyniki dla 16. tygodnia
odpowiadajgcego ostatniemu tygodniowi fazy indukcyjnej leczenia RIZ. Zatozenie przyjeto
spojnie dla wszystkich ramion analizy.
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Tabela 5.
Metaanaliza wynikow dla skutecznosci leczenia indukcyjnego wg PASI 75 oraz dziatan niepozadanych

Adverse events
1.00 112 0.95 1.03 1.11 1.04 0.97 1.07 1.26 1.08 0.89 1.20 1.06 0.93 0.92 1.28: 1.08 0.96 116

IFX (0.87,1.14) |(0.57,1.29) |[{0.80,1.12) (0.91,1.16) |[(0.86,1.27) [{0.90,1.19) |[{0.72,1.30) |{0.95,1.21) |(1.07,1.48) |{0.94,1.23) |(0.63,1.26) [(1.02,1.40) |(0.851.20) |{0.80,1.07) [(0.69,1.22}) |(0.83,2.01) [{0.89,1.32) (0.78,1.17) |(1.04,1.30}
130 1.13 0.95 1.03 111 1.04 0.97 1.08 1.26 1.08 0.89 1.20 1.07 0.93 0.92 1.30 1.09 0.96 1.17
(0.86,1.98) IXE (1.00,1.27) {0.82,1.10) (0.94,1.13) (1.00,1.23) {0.93,1.17) {0.73,1.29) (0.99,1.18) {1.10,1.46) {0.97,1.20) |{0.63,1.25) [|{1.05,1.38) |{0.98,1.17) (0.82,1.05) |[0.70,1.21} |(0.84,2.01) {0.90,1.30) {0.80,1.16) |({1.08,1.27)
132 1.01 0.84 0.91 0.99 092 0.86 098 112 0.96 0.79 1.07 0.95 0.83 0.82 1.15 0.96 0.85 1.04
(0.86,2.00) (0.89,1.15) RISAN {0.73,0.98) (0.83,1.01) (0.88,1.11) (0.82,1.04) {0.65,1.15) (0.87,1.05) (0.97,1.30) {0.87,1.07) |{0.56,1.11) |(0.92,1.23) |{0.85,1.05) {0.72,0.94) |(0.62,1.08) |(0.74,1.78) {0.80,1.16) {0.71,1.03) |(0.95,1.13)
132 1.01 1.00 1.09 117 109 1.03 113 1.33 114 0.94 1.26 1.13 0.98 0.97 1.37 1.14 1.01 1.23
{0.86,2.01) (0.89,1.18) (0.90,1.12) BIME (0.95,1.24) (1.01,1.35) {0.94,1.27) {0.76,1.38) {1.00,1.29) (1.12,1.58) {1.00,1.30) |(0.66,1.33) |{1.07,1.50) |{0.98,1.29} |(0.84,1.15) [(0.73,1.29) |(0.87,2.13) {0.93,1.40) (0.82,1.25) |(1.09,1.39)
139 1.07 1.06 1.05 1.08 1.01 0.94 1.05 123 1.05 0.86 1.17 1.04 0.90 0.89 1.26 1.05 0.93 1.13
{0.92,2.11) (0.95,1.20) (0.97,1.15) (0.97,1.15) SECU (0.98,1.18) (0.91,1.12) {0.72,1.24) (0.97,1.12) (1.07,1.40) {0.96,1.15) ((0.62,1.21) [(1.03,1.32) |(0.96,1.12) {0.81,1.01) |(0.68,1.17} |(0.82,1.94) (0.88,1.26) (0.78,1.11) |(1.07,1.20)
143 1.10 1.09 109 1.03 GUSEL 0.94 0.88 097 114 0.97 0.80 1.08 0.96 0.84 0.83 1.17 0.98 0.87 1.05
(0.94,2.19) |(0.95,1.27) |(0.98,1.21) [{097,1.22) (0.94,1.13) (0.83,1.06) |(0.66,1.17) |{0.B8,1.07) |(0.98,1.32) |(0.89,1.07} |(0.57,1.13) |(0.94,124) |(0.87.1.06) |{0.74,0.95) [(0.63,1.09) |{0.75,1.81) |(0.81,1.18) (0.72,1.04) |(0.97,1.14)
144 111 1.10 1.10 1.04 1.01 0.94 1.04 122 1.04 0.86 116 1.03 0.89 0.89 1.25 1.04 0.92 112
{0.94,2.21) |{0.97,1.27) |(0.97,1.24) [{0.96,1.25) (0.93,1.16) |{0.88,1.16) BRODA (0.70,1.35) |[0.94,1.14) [(1.05,1.41) [{0.93,1.17) |{0.61,1.20) |{1.00,1.33} |{0.92,1.14) [{0.79,1.02) |{0.67,1.17} |(0.81,1.93) |{0.87,1.26) {0.77,1.12) |{1.03,1.23)
151 1.16 115 BB 1.09 1.06 1.05 11% 1.30 111 0.91 1.23 1.10 0.96 0.95 133 1.11 0.99 1.20
{0.97,2.37) (0.96,1.41) (0.96,1.38) (0.96,1.37) {0.93,1.27) (0.88,1.27) (0.87,1.27) SONELO (0.84,1.46) (0.96,1.75) {0.84,1.48} {0.60,1.40) |(0.92,1.66) |(0.83,1.45) {0.71,1.28) |(0.65,1.38) |(0.80,2.22) {0.81,1.54) {0.72,1.36) |(0.91,1,58}
159 1.22 1.21 121 1.15 1.11 110 1.05 117 1.00 0.83 111 0.99 0.86 0.85 1.20 1.01 0.89 1.08
{1.05,2.42) {1.10,1.36) (1.12,1.31) {1.10,1.32) (1.07,1.22) (1.00,1.23) {1.00,1.21) {0.89,1.25) US K (1.03,1.34) {0.92,1.10) |(0.59,1.15) |(0.98,1.26) |({0.92,1.07) {0.77,0.96) |(0.65,1.12} |(0.78,1.85) {0.84,1.20) (0.75,1.06) |(1.03,1.15)
168 1.28 1.28 127 1.21 1.17 1.16 111 1.05 0.86 0.70 0.95 0.85 0.74 0.73 1.03 0.86 0.76 092
(1.08,2.61) (1.07,1.55) (1.05,1.55) (1.04,1.55) (1.00,1.46) (0.96,1.44) {0.95,1.43) {0.87,1.41) (0.88,1.26) TELDRA {0.74,0.99) |{0.50,1.00) [|{0.81,1.12) |(0.74,0.96} |(0.63,0.86) |(0.54,0.97}) |(0.66,1.60) {0.70,1.05) (0.62,0.93) |(0.82,1.04)
1.75 135 1.33 133 126 1.22 122 1.16 1.10 104 0.82 111 0.99 0.86 0.85 1.20 1.00 0.89 1.08
(1.15,2.68) [(L.17,1.55) [(1.21,1.47) |[{1.20,1.48) (1.15,1.39) [(1.13,1.33) [{1.06,139) [{0.97,1.39) |{1.00,1.22}) |(0.BG,1.28} ADA (0.59,1.15) ((0.97,1.27) |{0.90,1.08) |(0.76,0.97) |(0.65,1.12) |(0.78,1.85) |(0.84,1.20) {0.74,1.07) |(1.00,1.16)
232 1.78 1.77 176 1.67 162 161 1.53 1.46 138 132 CRAVA 1.35 1.20 104 1.03 146 1.22 1.08 13
{0.71,7.56) |(0.59,5.43) |(0.58,5.37) [{0.58,5.37) (0.55,5.08) |[({0.53,4.94) [{0.53,480) |[{0.50,4.71) [{0.48,4.43) |(0.454.25) |{0.44,4.03) {0.95,1.91} |(0.85,1.68) |{(0.74,1.47) |(0.68,1.57) |(0.85,2.50) |(0.84,1.76) (0.75,1.56) |(0.94,1.83}
1.87 1.44 1.42 142 135 1.31 1.30 1.23 117 111 1.07 0.81 0.89 0.77 0.77 1.08 0.90 0.80 097
{1.19,2.93) {1.17,1.76) (1.15,1.76) {1.15,1.76) (1.10,1.65) (1.05,1.62) {1.04,1.61) {0.96,1.59) (0.96,1.43) (0.87,1.42) {0.86,1.32) |{0.26,2.48) CERTO (0.79,1.01) (0.67,0.90) |(0.57,1.02) |(0.69,1.68) {0.74,1.11) [0.65,0,98) |(0.B7,1.09)
2.22 171 1.69 1.69 1.60 1.55 154 1.47 1.39 132 1.27 0.96 1.19 0.87 0.86 1.21 1.02 0.90 1.09
(1.47,3.36) (1.55,1.88) (1.51,1.89) {1.48,1.90) (1.45,1.76) (1.36,1.76) {1.35,1.75) {1.22,1.76) {1.27,1.53) (1.13,1.56) {1.12,1.43) |{0.31,2.91) |(0.99,1.42) ETA (0.78,0.97) |(0.66,1.13} |(0.79,1.87) {0.85,1.21) (0.75,1.07) |(1.03,1.16)
3.68 2.83 2.80 2.79 2.65 2.57 2.55 2.43 231 219 2.10 1.58 1.97 1.66 ﬂPR-{- 0.9% 1.39 1.17 1.03 1.26
(2.30,5.89) |{2.19,3.65) [(2.17,3.61) [{2.16,3.62) (2.06,3.40) [(1.98,3.33) [{1.96,3.32) [{1.81,3.26) |[1.80,2.96} [(1.64,2.93) [({1.62,2.71) |(0.51,4.91) [(1.46,2.66) |(1.30,2.11) FEE 10.75,1.31) [(0.80,2.16) |{0.96,1.41) (0.85,1.25) |(1.14,1.38}
397 3.05 3.02 301 286 277 275 2.62 249 237 226 17 2.12 1.79 1.08 141 1.18 1.04 1.27
(1.73,9.12) |(1.46,6.35) |(1.45,6.28) [{1.456.28) (1.38,5.94) |(1.335.78) [{1.32,5.74) [{1.245.54) |{1.20,5.18) |{1.12,5.00) [{1.09,4.71) |{o.46,6.41) |(1.00,4.50) |(0.86,3.72) [{0.50,2.31) (0.85,2.33) |{0.96,1.45) {0.79,1.38) |(0.98,1.65)
392 3.01 2.98 298 282 274 272 2.59 2.46 234 234 1.69 2.10 1.77 1.07 0.93 0.84 0.74 0.90
{1.74,8.84) |(1.486.14) |{1.47,6.07) [{1.46,6.07) (1.39,5.74) [(1.33,5.58) [{1.33,5.55) [{1.255.35) |{1.21,5.00}) [(1.13,4.83}) |[{1.10,4.56) [(0.46,6.26) [(1.01,4.35] |(0.87,3.58) |(0.51,2.23) |[0.36,2.71} NETA (0.53,1.33) (0.47,1.17) |(0.59,1.38)
5.09 3.91 3.87 3.86 3.66 3,55 3.53 3.36 3.20 303 2.90 2.19 2.72 2.29 1.38 1.28 1.30 0.89 1.08
(2.28,11.37) |(1.94,7.89) {1.92,7.80) {1.91,7.80) (1.82,7.37) {1.76,7.17) {1.75,7.13) (1.64,6.88) {1.59,6.43) (1.48,6.21} {1.44,5.85) ((0.59,8.08) [(1.32,559) |{1.14,4.61) |(0.67,2.87) |{0.95,1.73) |(0.49,3.47) {0.73,1.07) |(0.91,1.27)
9.78 7.51 7.43 742 7.04 6.82 677 6.45 6.14 582 557 4.21 5.23 4.40 266 246 249 1.92
{1,17,81.85) |(0.93,60.61) |(0.92,59.96) [{0.92,50.80) |(0.87,56.76) |(0.85,55.09) |{0.84,54.71) |{0.80,52.35) |[(0.76,49.49) |(0.72,47.24) |{0.69,44.98)|{0.40,44.58) |{0.64,42.46}({0.55,35.49) |{0.33,21.65)|(0.27,22.37} |(0.28,22.47) |{0.21,17.27) -
744 571 5.65 564 535 5.19 515 4.91 467 443 424 3.20 3.98 335 202 187 190 1.46 0.76 1.22
(4.48,12 36) |(4.13,7.90) |(4.10,7.79) |{4.08,7.80) (3.90,7.35) [(3.75,7.18) [(3.72,7.15) |(3.45,6.99) |(3.41,6.40) [(3.11,6.31) ((3.07,5.85) {{1.02,10.07) ((2.77,5.71) |(2.43,4.60) |(1.38,2.96) |(0.90,3.92} |(0.89,4.06) ((D.72,2.95) |(0.09,6.25) {1.03,1.44)
18.05 13.86 13.72 13.70 12.99 12.60 12.51 11.91 11.33 10.75 10.29 7.77 9.65 8.12 4.90 4.55 4.60 3.55 1.85 2.43
(11.96,27.23) |(12.19,15.76) |(12.19,15.44) [{12.08,15.53) |((11.67,14.46) |(11.10,14.29) |[{10.95,14.29) |(9.86,14.40) [{10.22,12.56) |(8.90,12.99) [({9.12,11.61)|(2.57,23.49) |(7.87,11.83)|(7.26,9.08) |{3.87,6:21) |(2.20,9.37) |(2.28,9.27) {1.78,7.07) |(0.23,14.85) [(1.80,3.27) PBO
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Tabela 6.
Metaanaliza wynikow dla skutecznosci leczenia indukcyjnego wg PASI 90 oraz powaznych zdarzen niepozadanych

Serious adverse events

Number of
participants 1693 (6) 1730 (3) 5775 (7] 2930 (3) 8459 (20) 313(1) 4579 5) 4467 (7) 11342 (16) 2217(3) 267 (1) 5440 (11) 1323 (5) 2464 [14) 127 (1) 120 1) 2676 (7) 213 (1) 1130 (2) -
(studies)
1593 (5) IEX 226 130 162 1 .95 114 131 122 149 194 117 159 143 021 18.32 138 149 135 118 19 por 1000
0.81,633) [0.57,2. 0.69,3.7 0.50,2.45 0.165. 0.47,2.78) .58,2.9! 0.55,2.71] 52.4.; 0.18,20.45] 5$1,2.6 057,5.01] 0.66,3.33) 0.01,4.01] 1.5,143.4) 0.56,3.44] 0.06,38.93] 0.45.4. 0.57,2.43)
u73(5) [188 BIME |oss 0.72 049 0.42 051 0.58 054 0.65 036 0.52 .75 0.66 .09 6.56 0.61 066 0.60 052 3 per 1000
0.€8,3.03 0.25,1.31) 0311 0.23,1. 0.07.2.44) 0.21,1.22) .26,1. 0.25,1.15) .231.9. 0.08,5.07] .24,1.11) 025,2.23) 0.29,1.49) 000,178 0.68,63 61] 0.24,153] 0.03,17. 0.20,1 81] 0.25,1.09)
5775 (7) |166 1.00 IXE 124 o8s 0.73 ose 1.c0 094 1.14 149 0.90 1.30 114 .16 11.39 1.06 114 1.04 091 16 per 1000
0.€8,4.03) 091,111) 0. 0.53,1.36] 0.14.3 0.45,1.68] 64,1 0.58,1.53/ .49.2.6° 0.15,14.54] .53,1.54) (052,321 0.71,1.82] 0.02,2.90] 1.3,101 6] 0.54,2.10] 0.05,28. 0.41,2 62] 0.61,1.36]
2@ [175 1.05 105 RISAN [06s 0.59 071 0.81 076 0.92 120 0.72 104 0.92 13 9.17 0.56 092 .54 073 10 per 1000
0.72,4.24) 095,117) I!O.ﬂ‘l.‘lsl 0.42,1.11) 0113 037,13 1471 0.43.1.20) .38.2.2 0121178 43121 041.263) 0.52,1 62, 001,234 1.02,82 36) 042,173 0.04,22 033.2 14) 0.47,1.13]
9202(21) (191 115 115 1.09 SECU |06 103 118 110 134 175 1.06 1.52 134 .19 1335 1.25 134 122 106 19 per 1000
0.79,4.63) 1(1.08,123) (1.06,1.25)  |(1.00,120) 0.174.3: 0.57,1.85) 1.5 0.75,1.61 .58.3. 0.18,16.83| 66,1.69) 063,365 0.83,2.15) 001,3 36) 1.5,117.6] 0.66,2.36 0.05,32 88) 0.50,2 0.77,1.47)
a3 196 118 118 112 103 SONELO |120 137 129 155 204 123 178 156 .22 15.61 146 157 142 124 26 por 1000
0.79,4.89) 0.93,150) 0.93,1. 0.88,143) 0.82,1.29) 0.22,6.465) .27,2. 0.25,6.56) 0.269.2 0.13,32.09) 24,6.40| 0.30,10.71] 0.30,3.09) 0.01,5.85] 1.1,227.9) 0.27,7.93] 0.04,55. 0.23,8 64) 0.25,6.16)
4579 (5) |20 1.06 BRODA (124 107 1.30 170 .02 148 130 .18 12.95 1.21 130 118 103 18 per 1000
0.86,5.07] X 0.61,1.87] 7 056,38 0.68.2.46! 001,3.35) 1.4 057,258 005,321 0.44.3 14 0.62,1.73]
aer(7) |202 1.06 100 GUSEL [0%4 114 149 0.90 129 114 16 1136 106 114 1.03 090 17 per 1000
(0.86,5.05) 034,134) 0.89,1.12] (0.59,1.48) .48,2. 015,14 .56,1.44 (053,3.13] 0.68,1.29] 0.01,2.88] 1.3,10: 0.54,2.0° 0.05,28.14] |0.41,2 0.62,1.33]
11063 (16) |2.66 135 128 128 UsSK 122 159 0.95 138 121 .17 12.14 113 122 111 097 15 per 1000
(1.09,5.44) 107,17 1.17,1 1.18.1 .3 .53.2 R2) 0.16,15.33] .59.1.56) (057,333 0.75,1 .96 001,3 06) 1.4,107.1] 0.59,2 16) 0.05,29 93 0.45.272) 0.69,1.36)
217(3) 270 163 163 155 141 138 130 1.30 102 TILDRA (131 0.7 114 100 .14 9.98 0.93 100 0.91 080 14 per 1000
(1.09,6.73] (1.26,210)  [(1.27,2.08) (119,2.01) 1.10,1.81] 09819 (1.00,1.69) {1.01157) 0.79,1.31) 0.12,14.02| .33,1.89) 0.37,3.50) 0.46,2.18] 001,274 1.01,9841) 0.36,241] 0.04,26 56) 0.29,2 85) 0.35,1.74)
267 (1) 359 2.16 216 2.06 188 183 172 172 135 133 DE UCRAVA [0.60 .87 076 .11 763 0.71 077 0.70 061 10 per 1000
0.42,30.3° 0.31,15.30) 0.31,15.2¢ 0.29,14.54] 0.27,13.2f 0.26.13. 0.24,12. .24,12.18] (0.19,9.55) (0.19.9. .06,5.8 (0.08,9.43) 0.08,7.42) 0.00,4.08) 0.3,170.4) 0.07,7.17) 0.02,3757) 0.06.7. 0.05,5.71)
5376(10) |28 LTS 174 1.66 151 1.48 139 1.39 109 1.07 081 ADA |14 126 .18 12.85 118 127 115 101 17 per 1000
1.19,7.03) |(155,191) |(157,1.93) |(150183) |(1.39,1.65) |(1.16188) |(1.22,1.58) |(1.29 0.93,1.20 83,1 0.11,5.70) 0.732.18) [(003321) |(1.4112 050233) _|(0.053139) |l0462 0.63,1.50
1323(5) |37 2.28 227 2.16 198 193 181 181 142 1.40 105 .30 CERTO |os2 .12 8.78 0.82 088 0.0 070 13 per 1000
(1.69,3.05) |(1.59,2.93) (1.47,2.65) (1.332.79) 1.33, 1.35, 1.05,1.91] (0.98,1.: C.15,7.57 96,1.77) 0.36.2.14) 001,2.43] 0.88,87.5° 031,219 0.03,23 55 0.25,2 0.31,1.58]
9759 (16) 283 270 247 2.40 226 226 177 178 131 163 1.25 ETA .14 10.00 0.93 100 D.s1 080 15 per 1000
250,322 2. 1 .61 2 1.58,1.99) [1.39.2.1! 0.19.9.29) 43, 095,165 003,254 1.12,89 10) 0.49,.1 80) 0.04,2482) |1036.2 054,118
172(2) 342 3.42 268 2.64 199 2.45 1.89 151 71.47 5.68 717 6.51 569 25 per 1000
( (0.64,18.42) 1(0.54,18.39) 0.50,14.4, 0.48.14.37) 0.15,25.89) .46,13.24) 034,10.37) 1(0.283.14) 2.0,2585.3) 0.4,124.4) 0.1,5220) 0.3,129.5) 0.31005
288 (5) 346 3.46 271 265 201 249 191 153 101 0.09 010 0.09 008 7 por 1000
(0.69,17.21) 0.70,17.18) 0.55,13.4 0.53,13.43) C.16,24.86| .50,12.37, (0.38,9.70) 0.31,7.60)] 061,168] 0.01,0.8€] 0.€0,4.68) 10.01,0. 0.01,0.68)
2113 (5) 246 2.42 1352 2.25 1.73 139 .92 0.91 APRE [1o7 0.98 085 15 per 1000
1.43,4.22) 1.35, 0.24,13.73| 0.95,3.15) 0.81.2.37, 0.16,5.31] 0.17,4.88) 0.04,27.19) 0.36,2.65) 0.43,1.48)
421 413 311 3186 296 237 157 155 1.71 NETA 0.91 079 26 per 1000
1.99,9.31) 1.31,9. 0.38,25.35| 1.7 5] 6.85] 1.07,5.26) 0.25,9.91] 0.26,3.14) 0.67,4.40) 0.03,24.40) 0.03,19.17)
434 4.25 321 3.98 245 1.62 160 176 103 087 17 per 1000
1.95,9.59] 9. 0.39,36.13) 7. 1.10,5.42) 030,8 80 0.32,8 06 069,454 0.34,3.09) 0.38,2.01)
18.90 1857 12.99 1735 13.30 10.65 17.0a 697 7.69 PBO 265 per 1000
16.0,22.3) 14.0, 1.99,58.10, 0.6) 9.65,18.32, 8.89,12.7° 1 34.34) 13.18 =
Anticlpated
443 por 1000 | 820 par 1000 | 422 par 1000 | 415 par 1000 | 360 per 1000 | 210 per 1000 | 229 por 1000 | 358 per 100D | 258 par 1000 | 255 per 1000 | 210 per 1000 | 267 per 1000 | 182 per 1000 | 146 per 1000 | 148 per 1000 | 147 por 1000 | 110 por 3000 | 123 par 1000 | S5 per 1000 | 25 per 1000 |  absolute
effect:
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Chorzy, u ktérych uzyskano wartos¢ PASI = 75 (. chorzy w stanach PASI 75-89, PASI 90-99
oraz PASI 100) w 16 tygodniu leczenia, przechodzg do okresu leczenia podtrzymujacego. W
publikacji Armstrong 2022 przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej dla punktéw PASI 75,
PASI 90, PASI 100 z okresu 48-52 tygodnia. (w modelu przyjeto te wyniki dla 52. tygodnia).
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Odpowiedzi PASI 75/90/100 z badania Armstrong 2022

Mediana, % (95% Crl)

Interwencja PASI 75 PASI 90 PASI 100
92,90% 84,90% 65,40%
Risankizumab
(90,5%, 94,9%) (80,9%, 88,3%) (59,4%, 71,0%)
88,20% 77,30% 54,40%
Guselkumab
(84,3%, 91,4%) (71,6%, 82,3%) (47,4%, 61,4%)
84,60% 72,00% 47 .80%
Ixekizumab
(77,6%, 90,0%) (62,6%, 80,0%) (37,5%, 58,1%)
80,40% 66,20% 41,30%
Secukinumab
(77,2%, 83,3%) (62,2%, 70,1%) (37,1%, 45,7%)
71,40% 55,10% 30,50%
Ustekinumab
(69,3%, 73,4%) (52,9%, 57,2%) (28,4%, 32,7%)
67,70% 50,80% 26,90%
Adalimumab
(58,4%, 75,9%) (41,2%, 60,4%) (19,4%, 35,5%)
54,70% 37,40% 16,90%
Etanercept
(46,6%, 62,6%) (30,1%, 45,3%) (12,3%, 22,5%)

Nastepnie zgodnie z wnioskami z publikacji LiMMitless, ze odsetek chorych, ktérzy uzyskali

PASI 90/100 w czasie 172 tyg. badania LIMMitless byt w duzej mierze staty oraz, ze analiza
sredniej procentowej poprawy wyniku uzyskanego przez chorych w skali PASI wskazuje na
utrzymywanie sie wysokich wynikow skutecznos$ci ryzankizumabu w czasie do 172 tygodnia
obserwaciji chorych przyjeto zatozenie, ze chorzy utrzymujg odpowiedz na leczenia zatem nie

doswiadczaja statego ryzyka przerwania danej terapii (dyskontynuacji).
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Rysunek 2.
Czestos¢ wystepowania 290% poprawy wedtug wskaznika PASI
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okno oceny, ale jeszcze nie ukonczyto wizyty oceniajacej w 172. tygodniu

Rysunek 3.
Czestos¢ wystepowania 100% poprawy wedtug wskaznika PASI
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a ze wzgledu na réznice w dtugosciach badan pierwotnych, niektérzy chorzy zostali wigczeni do badania
LIMMitless przed 52 tygodniem

b 675 z 722 wigczonych chorych ukonczyto wizyte oceniajacg w 172. tygodniu; 47 chorych osiggneto
okno oceny, ale jeszcze nie ukonczyto wizyty oceniajgcej w 172. tygodniu

Rysunek 4.
Srednia procentowa poprawa wyniku w skali PASI w czasie 172 tyg. badania LIMMitless
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W ramach analizy uwzgledniono takze wskazniki $miertelnosci uzaleznione od pfci 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.

6.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegdblnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw 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 dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokéj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy,
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ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikoéw uzyskanych
w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage badania,

w ktdrych jakos¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano 15 publikacji raportujgcych dane dotyczace jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 16.1.5. Struktura
modelu wymagata przypisania uzytecznosci poszczego6lnym stanom wymienionym w rozdziale
6.1.

W wariancie podstawowym analizy przyjeto zestaw uzytecznos$ci dla poszczegdlnych stanow
modelu oszacowany na podstawie NICE Sekukinumab.

W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie uzytecznosci uwzglednionych w analizach
ocenianych przez NICE [NICE lksekizumab). Sposrdd badan odnalezionych w przegladzie
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].

Szczego6towe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego
raportu, za$ zestawy uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i testowane w

analizie scenariuszy w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegodlnych stanéw w modelu

6.4. Horyzont czasowy w modelu

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

czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 52-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 52 tygodnie) odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu
w uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniach
klinicznych srednia wazona wieku wyniosta ok. 47 lat (przyjeta w analizie podstawowej za wiek
wejscia do modelu), co przy mozliwosciach technicznych modelu oraz dostepnosci danych
dotyczacych smiertelnosci w populacji generalnej (tablice trwania zycia obejmujg przedziat
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wiekowy do 100. roku zycia) [dane GUS - tablice trwania zycia] pozwala na wykonanie

oszacowan w 52-letnim horyzoncie czasowym.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikdow i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sag

niewspétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujacej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwycic¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sag
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
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)
siega¢ 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 (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania powinien zostaé 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 krotkiego horyzontu odpowiadajgcego
dtugosci badania klinicznego nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki takie nie moga

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
6.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
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zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonym w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazic¢
w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw wynikajgcych z zastosowania sie
pacjenta do aktualnie obowigzujacej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z choroba

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego (oraz z perspektywy wspélnej) uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztow bezposrednich medycznych:

koszty lekow;
koszty podania lekow;
koszty diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji chorego do Programu lekowego
dotyczacego leczenia tuszczycy plackowatej), monitorowania i oceny skuteczno$ci
leczenia lekami biologicznymi oraz koszty diagnostyki i monitorowania;
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uznano, ze w analizie nie ma kosztéw bezposrednich ktére mozna uznac by za

nieréznigce.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajace na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
zapisbw programu lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD L 40.0).

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
oraz odpowiednich Zarzgdzen Prezesa NFZ, Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw.
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7.1. Koszt lekéw biologicznych

7.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawki leku.
RYZANKIZUMAB (RYZ2)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Skyrizi® okreslono, ze w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia ogblnego, ryzankizumab podawany jest podskérnie w dawce 150 mg w tygodniach
0. oraz 4., a nastepnie co 12 tygodni.

GUSELKUMAB (GUS)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tremfya® okre$lono, ze w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u 0s6b dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia ogélnego, guselkumab podawany jest podskérnie w dawce 100 mg w tygodniach 0.
oraz 4., a nastepnie co 8 tygodni..

ADALIMUMAB (ADA)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Amgevita® okreslono, ze w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zalecana dawka adalimumabu
wynosi 80 mg podskérnie jako dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia
od podania dawki poczatkowej, 40 mg podskornie co drugi tydzien.

INFLIKSYMAB (INF)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® okreslono, ze w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego infliksymab podawany jest w
dawce 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

.USTEKINUMAB (UST)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Stelara® okre$lono, ze w leczeniu
przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego ustekinumab
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podawany jest w dawce poczatkowej wynoszacej 45 mg lub 90 mg (u pacjentéw powyzej 100
kg mc.) podanej w podskérnym wstrzyknieciu, nastepnie w dawce 45 mg lub 90 mg po 4
tygodniach, a potem w ten samej dawce co 12 tygodni. Zgodnie z zapisami Programu
lekowego leczenia umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej ustekinumab
stosowany jest w podanych dawkach w leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu ciezkim.

SEKUKINUMAB (SEK)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx® okreslono, ze w leczeniu
przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego sekukinumab
podawany jest w dawce wynoszgcej 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniach 0.,
1., 2., 3. 14. a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg
jest podawana w dwoch wstrzyknieciach podskornych po 150 mg. Zgodnie z zapisami
Programu lekowego leczenia umiarkowanej | ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
sekukinumab stosowany jest w podanych dawkach w leczenia tuszczycy plackowatej o

nasileniu ciezkim.
CERTOLIZUMAB (CER)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cimzia® okre$lono, ze w leczeniu
przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego certolizumab jest
podawany w dawce 400 mg w tygodniach 0, 2 oraz 4 dawka jest podawana w dwoch
wstrzyknieciach podskérnych po 200 mg. Nastepnie jest podawana dawka podtrzymujaca
wynoszgca 200 mg co 2 tygodnie. Mozna rozwazy¢ podanie dawki 400 mg co 2 tygodnie. u
pacjentéw niewykazujgcych wystarczajgcej odpowiedzi.

ETANERCEPT (ETA)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Enbref’ okreslono, ze w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego etanercept podawany jest w
dawce wynoszacej 25 mg dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu. Alternatywnie,
mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie,
jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawac dawke 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz
w tygodniu.
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IXEKIZUMAB (IXE)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Taltz® okreslono, ze w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u osob dorostych, ktorzy kwalifikujg sie do
leczenia ogdlnego ,ixekizumab podawany jest w dawce wynoszgcej 160 mg w tygodniu 0
dawka jest podawana w dwéch wstrzyknieciach podskérnych po 80 mg. Nastepnie 80 mg w
tygodniach 2, 4, 6, 8, 10, 12 a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce.

TYLDRAKIZUMAB (TIL)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego lumetri® okreslono, ze w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia ogdlnego ,tyldrakizumab podawany jest w dawce wynoszacej 100 mg w tygodniach
0 oraz 4., a nastepnie co 12 tygodni.

Tabela 10.
Dawkowanie lekow uwzglednione w analizie z podziatem na 28-dniowe cykle

7.1.2. Ceny lekéw

RYZANKIZUMAB
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Ceny leku Skyrizi® uwzglednione w modelu (PLN)

INNE LEKI BIOLOGICZNE

Komparatory sg finansowane w ramach Programu lekowego leczenia umiarkowanej i cigzkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) i wydawane $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny lekéw biologicznych oszacowane na podstawie
Komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii. W komunikacie przedstawiono $rednio
koszt rozliczenia 1 mg substancji adalimumab, etanercept i infliksymab. W przypadku
pozostatych komaparatoréw (ktére nie zostat umieszczone w powyzszym komunikacie DGL)

oszacowano na podstawie danych przetargowych.
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Tabela 12.
Ceny lekow uwzglednione w analizie

Szacowany koszt

Substancja NFZ za mg (PLN) Zrodio

ADA

Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia
ETA 3,96 wybranych substancji czynnych stosowanych w programie
lekowych i chemioterapii

INF 2,78

UST 149,75

SEK 10,37

CER 4,43

Na podstawie danych przetargowych
IXE 29,69

TIL 70,44

GUS 66,36

Tabela 13.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie, z perspektywy
ptatnika publicznego w 28-dniowym cyklu
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7.2. Koszt podania lekéw biologicznych

Czestos¢ podan lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie
dawkowania lekéw opisanego w odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych.

Tabela 14.
Czestos¢ podania lekéw biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach

*Pierwsza dawka to 2x40 mg (wpisana jako 2)

Zgodnie z Zarzadzeniem infuzje dozylng w ramach leczenia w programie lekowym wykonuje
sie w ramach $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, koszt tego
Swiadczenia w programie leczenia tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej wynosi
486,72 PLNE®. Koszt ten przypisano do terapii infliksymabem, ktory zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2 godziny, po ktorej

nalezy obserwowac pacjentéw przez 1-2 godziny.

W analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie leku podskérnego (czyli dla lekow GUS,
ADA, ETA, UST, RYZ, CER, TIL, IXE oraz SEK) w czasie indukciji terapii’ odbywa sie w ramach
Przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, ktorego
koszt wynosi 108,16 PLN® zgodnie z Zarzgdzeniem. Kazde kolejne podanie pacjent wykonuje

6 Dla $wiadczen w programie lekowym warto$é punktowa swiadczen réwna jest ich kosztowi - koszt
1 pkt wynosi 1 PLN.

7 Dotyczy kazdego pierwszego podania w pierwszym cyklu indukcji, czyli takze w kolejnej linii leczenia
8 Podanie to wykonywane jest w pierwszym cyklu indukcji leczenia w ramach szkolenia pacjenta w celu
poprawnego wykonywania samodzielnych iniekciji.
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samodzielnie w warunkach domowych, natomiast przyjeto, ze chorzy w trakcie podtrzymania
leczenia bede odbywaé wizyty raz na 4 cykle (4-tygodniowe) w celu otrzymania lekéw. W
analizie wrazliwosci zatozono, ze kazde podanie podskoérne leku odbywa sie w ramach

wymienionego wyzej kosztu.

Koszt podania lekéw uwzglednianych w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 15.
Koszt podania lekéw biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)
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7.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity w badaniu UItIMMA-
1, UIIMMA-2 i LIMMitless przedstawione w Analizie klinicznej. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w tygodniach 16-52 wyznaczono jako $rednig z badan UtIMMA-1,
UIIMMA-2, natomiast czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w tygodniach >52
przyjeto z badania LIMMitless. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozadanych

Zatozono, ze zdarzenia niepozadane beda leczone w ramach hospitalizacji i do kazdego z nich
przypisano koszt grupy JGP, w ramach ktorej jego leczenie moze byé¢ rozliczone. Grupy JGP
wyceniono zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ. W tabeli ponizej przedstawiono koszt
jednostkowy leczenia poszczegélnych zdarzeh niepozadanych.

Tabela 17.
Koszty poszczegodlnych zdarzen niepozadanych (PLN)

Zdarzenia Zdarzenia
niepozadane niepozadane

Koszt (PLN)

Zapalenie gardta

Zapalenie ucha
srodkowego

Zapalenie zatok

C57-Inne choroby gardta, uszu i nosa,
przynosowych

C56 - Powazne choroby gardta, uszu i nosa

Zakazenie gornych

drég oddechowych 1 903,00

Zapalenie nagtosni
i krtani

Zapalenie

migdatkéw

Zapalenie Ostre zapalenie

o . C56 - Powazne choroby gardta, uszu i nosa 2 507,00
nosogardzieli nosa i gardia
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Zdarzenia Zdarzenia
niepozadane niepozadane

Kod JGP Koszt (PLN)

Ostre zapalenie
zatok
przynosowych

Ostre zapalenie
gardia

W modelu uwzgledniono dwa koszty leczenia zdarzeh niepozadanych: w okresie
poczatkowym (do 52 tyg.) oraz p6znym (od 52 tyg.). W odrdznieniu od sposobu ryzyka, koszt
leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie poszczegélnych zdarzen
niepozgdanych, poniewaz uznano, ze kazde takie zdarzenie musi zosta¢ wyleczone. W tabeli
ponizej przedstawiono przecietny koszt leczenia dziatan niepozgdanych. Caty koszt jest
ponoszony w momencie wystapienia dziatan niepozadanych. Koszt w ramieniu komparatorow

oszacowano na podstawie wynikéw metaanalizy Sbidian 2022.

Tabela 18.
Sredni koszt zdarzen niepozadanych

7.4. Koszt monitorowania i diagnostyki dla terapii lekami

biologicznymi

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

realizacji programu lekowego, rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych okresowi realizaciji
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Swiadczen w programie. W analizie przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane
sg proporcjonalnie do liczby cykli leczenia.
Tabela 19.

Diagnostyka w programie lekowym Leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej

Wycena
punktowa

. Roczny koszt Koszt na cykl (28
]
Wartosé punktu™  ¢\iagczenia (PLN) dni) (PLN)

Swiadczenie

Diagnostyka w
programie leczenia
umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej

Do kosztu monitorowania i diagnostyki w trakcie trwania indukcji terapii z wykorzystaniem
wszystkich uwzglednianych w analizie terapii biologicznych zaliczono takze $wiadczenie
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej na
podstawie zatgcznika nr 1 Zarzgdzenia Prezesa NFZ , ktore rozliczane jest w pierwszym cyklu
leczenia chorych, z tego wzgledu uznano ten koszt za nier6znigcy miedzy terapiami i nie jest
on ostatecznie naliczany w modelu ekonomicznym.

Tabela 20.
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego

Wycena Roczny koszt Koszt w pierwszym

LA . . 2 10
UG punktowa  Wartosé punktu $wiadczenia (PLN) cyklu (PLN)

Kwalifikacja

i weryfikacja leczenia
umiarkowanej i
ciezkiej postaci

tuszczycy
plackowatej

Koszt monitorowania w kolejnych cyklach leczenia z podziatem na analizowane terapie

biologiczne przedstawiono w ponizszej tabeli.

9 Przyjeto zatozenie, ze koszt 1 pkt wynosi 1 PLN
10 Przyjeto zatozenie, ze koszt 1 pkt wynosi 1 PLN
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Tabela 21.
Koszt monitorowania w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)
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8. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostgepne dane. Dla kluczowych parametrow
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 22.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Stopa dyskonta kosztow
Stopa dyskonta wynikow zdrowotnych
Liczba tygodni w roku

Diugosé cyklu w modelu (tygodnie)

Prég optacalnosci (PLN/QALY)

Diugos¢ horyzontu czasowego (lata)

Liczba modelowanych linii leczenia

Wiek witaczenia do modelu

Wartos¢
parametru z
ELE[FAY
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢
alternatywna - alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrodta danych dla
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry modelu

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne AOTMIT

52

n/d n/d n/d Zatozenie

4

n/d n/d n/d Zatozenie

166 758

Obwieszczenie
n/d n/d n/d Prezesa GUS

dozywotni

Analiza podstawowa: w zwigzku z tym, ze zréznicowany
alter 5 efekt zdrowotny poréwnywanych terapii utrzymuje sie

przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej o
Zatozenie

przyjeto dozywotni horyzont czasowy
15 Wartos$¢ alter 1: 5-letni horyzont czasowy
Wartos¢ alter 2: 15-letni horyzont czasowy

alter

Analiza podstawowa: wariant, w ktérym po niepowodzeniu
leczenia z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji oraz
komparatora chory poddawany jest jeszcze leczeniu z
n/d n/d wykorzystaniem 2 terapii dostepnych w ramach Programu Zatozenie
lekowego B.47 (po niepowodzeniu tgcznie trzeciej linii
leczenia chory przechodzi na terapie BSC, ktérg stosuje
do konca horyzontu czasowego)

46,90

n/d n/d Analiza podstawowa: dane z badania LIMMiltless LIMMiltless
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Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru
parametru z (wartos¢
analizy alternatywna - alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla

Parametr wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Barker 2021
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Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru
parametru z (wartos¢é
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla

Parametr . .
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry kosztowe
VAT n/d

Marza hurtowa n/d

Ustawa o refundacji Ustawa o refundacji

Ustawa o refundacji Ustawa o refundacji

Dane NFZ ($redni
koszt rozliczenia
wybranych substancji

czynnych)

Dane NFZ ($redni
koszt rozliczenia
wybranych substancji
czynnych)

Koszt za 1 mg ADA (PLN) 3,75 n/d n/d wycena wg stanu na kwiecien 2022 r.

Koszt za 1 mg ETA (PLN) 3,96 n/d n/d wycena wg stanu na kwiecien 2022 r.
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Wartos¢
parametru z

Parametr -
analizy

podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢é
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Dane NFZ ($redni
Lo koszt rozliczenia
Koszt za 1 mg INF (PLN) 2,78 n/d n/d wycena wg stanu na kwiecien 2022 r. wybranych substancji
czynnych)
Koszt za 1 mg CER (PLN) 4,43 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt za 1 mg UST (PLN) 149,75 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt za 1 mg IKS (PLN) 29,69 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt za 1 mg SEK (PLN) 10,37 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt za 1 mg GUS (PLN) 66,36 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt za 1 mg TYL (PLN) 70,44 n/d n/d n/d Dane przetargowe
. . Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng Swiadczenia .
T 486,72 n/d n/d hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z Zarzaazenie programy
(PLN) . lekowe
wykonaniem programu
. . Analiza podstawowa: Zgodnie z wyceng swiadczenia .
Koszt|podskornegopedaniallekulw ramach 108,16 n/d n/d przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z Zarzgazenie programy
PL (PLN) - lekowe
wykonaniem programu
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢

. . . o Zrédta danych dla
alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci parametru

Wartos¢
Parametr parametru z
analizy

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztéw-uzytecznosci sg inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.
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Tabela 24.
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Tabela 25.
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Tabela 26.
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow oraz wynikéw zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametréw
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci i wymieniono je w
rozdziale 8. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta
kosztéw i wynikow 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. |
|

" przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 27.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmienno$ci,

zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakresédw zmiennosci, wskazano w rozdziale 8.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej

analizy wrazliwosci w zataczniku (rozdziat 16.5.).
|
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11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow analizy ekonomiczne;j
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczna) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane
wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w rozdziale 16.5.
wskazujg jednak, ze kluczowy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej wykazano w przypadku
scenariuszy, w ramach ktorych testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez kilka
parametréw jednoczesnie (np. Sciezki leczenia chorych). W zwigzku z tym, ze modelowanie
rozktadow pojedynczych parametrow w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na
wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu (zmianie ulega caty zestaw
parametréw jednoczes$nie), odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej w ramach

niniejszego raportu.

Nalezy takze podkresli¢ fakt, ze biorac pod uwage liczbe uwzglednionych poréwnan
ryzankizumabu z komparatorami, oszacowanie wynikéw analizy probabilistycznej z
wykorzystaniem np. 1000 powtérzen symulacji Monte Carlo we wszystkich perspektywach
oraz wariantach wymagatoby ogromnej mocy obliczeniowej. W tej sytuacji AWW jest niemal
niewykonalna ze wzgledéw ograniczen technicznych oraz czasowych i z tych samych

przyczyn nieweryfikowalna w celu sprawdzenia poprawnos$ci przeprowadzonych obliczen.
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementow byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 16.5.

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

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.




A A @ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza 66
N1 HT, ekonomiczna

ooooooooooooooo

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 nastepujace réwnanie:

odsetek chorych w stanie leczenie indukcyjne + odsetek chorych w stanie PASI < 75 +
+ 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 réwnanie we wszystkich cyklach modelu zostato spetnione.
12.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszego raportu (rozdziat
16.2.) odnaleziono jedng analize ekonomiczng pozwalajaca oszacowac wyniki optacalnosci
stosowania RIZ z komparatorami w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT metodyke oraz wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej
opisano w ramach dyskusji (rozdziat 15.)

12.3. 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.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznosc¢
analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy

dowodzacych stabilnosci uzyskanych wynikéw.
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13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na diuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.

W analizie uwzgledniono, ze chorzy sg leczeni bezterminowo (ij. bez ograniczenia czasowego)
we wszystkich ramionach analizy. Takie zatozenie przyjeto w oparciu o dotychczasowe
przyktady znoszenia limitbw czasu leczenia w programach lekowych dla lekéw biologicznych.
Taka sytuacja miata miejsce w programach lekowych w chorobie Lesniowskiego-Crohna i we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego. Zmiany w postaci zniesienia limitbw czasowych
nastgpity w styczniu 2022 i dotyczyly wszystkich terapii biologicznych, zatem nalezy sie
spodziewac, ze zostanie podjete analogiczne postepowanie w przypadku programu leczenia
tuszczycy plackowatej. Zatem ostatecznie uznano, ze takie podejscie w niniejszej analizie
bedzie najlepiej odwzorowac przysztg sytuacje w ktdérej wszystkie leki w tuszczycy plackowate;
bedg stosowane w leczeniu bezterminowym. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze modelowanie
przyjete dla technologii bez ograniczen czasowych stanowi podejScie konserwatywne,
poniewaz chorzy leczeni z wykorzystaniem wymienionych komparatorow generujg wyzszy

wynik zdrowotny niz generowaliby w przypadku przerywania skutecznej terapii.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozeh porzadkujacych, ktére wymieniono
w rozdziale 6.1. Biorgc pod uwage te zatozenia przedstawiono potencjalne Sciezki leczenia
chorych w ramieniu interwencji oraz w ramieniu komparatora. W niniejszej analizie
ograniczono sie do modelowania 3 linii leczenia w programie lekowym, po niepowodzeniu
ktorych chory trafia na BSC. W zwigzku z tym, ze zwigksza sie dostepnos¢ terapii mozliwych
do zastosowania w ramach Programu lekowego B.47 i pojawiajg sie nowe grupy lekow,
przyjeto, ze w przypadku niepowodzenia leczenia dang substancjg czynng w programie
najbardziej zasadnym rozwigzaniem jest wprowadzenie terapii z innej grupy lekéw. Biorac pod
uwage dane ze Sprawozdan NFZ wyznaczono kolejnos¢ zastosowania poszczegdlnych grup
lekbw, w ramach ktérych wyznaczono reprezentanta o najwyzszych udziatach w Programie
lekowym B.47. W analizie scenariuszy testowano pozostate kombinacje kolejnosci

zastosowania grup lekow w ramach poszczeg6lnych sekwencji leczenia.
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Prawdopodobienstwa osiggniecia wynikéw w skali PASI w przedziatach okreslonych w ramach
stanéw uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie wynikéw metaanalizy sieciowe;j
Sbidian 2022 oraz Armstrong 2022. Zgodnie z wnioskami z publikacji LiMMitless na
utrzymywanie sie wysokich wynikow skutecznos$ci ryzankizumabu w czasie do 172 tygodnia
obserwaciji chorych przyjeto zatozenie, ze chorzy utrzymujg odpowiedz na leczenia zatem nie

doswiadczaja statego ryzyka przerwania danej terapii (dyskontynuacji).

Wyniki NMA (Sbidian 2022) dla czestosci uzyskiwania przez chorych odpowiedzi PASI 75/90
w czasie 8-24 tyg. wskazujg, ze ryzankizumab jest jednym z lekéw o najwyzszej pozycji w
rankingu SUCRA. Skutecznos¢ RIS w pordéwnaniu z inhibitorami TNF-alfa jest znaczaco
wyzsza a w porownaniu wzgledem inhibitoréw interleukin jest zblizona. Infliksymab wydaje sie
lekiem o najwyzszej skutecznosci, jednak nalezy podkresli¢, iz przedstawiony przedziat
ufnosci jest bardzo szeroki, co moze sugerowaé znaczaca rozbieznosé wynikéw w badaniach

wtgczonych do tej analizy.

Wyniki NMA w dtuzszym okresie obserwaciji, tj. w czasie 48-56 tygodni przedstawiono na

podstawie publikacji Armstrong 2022. I

Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego
powinno trwac przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni

horyzont czasowy.

W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktéry technicznie okreslono na okoto

52 lata. Zatozono réwniez, ze jeden rok ma 52 tygodnie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono rozbudowang analize wrazliwosci.
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14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania ryzankizumabu wzgledem
ustekinumabu, sekukinumabu, iksekizumabu, guselkumabu, tyldrakizumabu, a takze
infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu i certolizumabu pegol w leczeniu chorych na
luszczyce plackowatg w ramach programu lekowego. Wykorzystano technike uzytecznosci

kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykonano dostosowany do warunkéw
polskich model Markowa. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach metaanalizy sieciowej na podstawie ktérej zostata wykonana ocena poréwnawcza
skutecznos$ci ryzankizumabu wzgledem komparatoréw w ramach Analizy klinicznej. | R
N <Ozt pozostatych lekow
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ
(Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych), Danych przetargowych, Wykazu
lekéw refundowanych, Danych NFZ. Koszt procedur zabiegowych oraz s$wiadczen
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie
Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie ryzankizumabu u pacjentow 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.




N A @ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza 71
N1 HT, ekonomiczna

ooooooooooooooo

15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorbw w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.2. W wyniku przegladu
wigczono 2 opracowania Blauvelt 2021, NICE 2019. W publikacji NICE 2019 wyniki zostaty
zaczernione wiec nie ma mozliwosci poréwnania wynikéw. Natomiast wnioski z opracowania

Blauvelt 2021 opisano ponize;.

Mierzenie skumulowanych korzysci z leczenia klinicznego w czasie pozwala uchwyci¢
szybkos¢ i skale efektow. Ocena kosztéw Ilekéw biologicznych w stosunku do ich
skumulowanych korzysci klinicznych w poréwnaniu z pojedynczym punktem czasowym
stanowi alternatywe oceny wartosci danego leku biologicznego stosowanego w leczeniu

tuszczycy.

Poréwnanie skumulowanych korzysci i kosztéw na skumulowane korzysci lekow biologicznych

w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy na podstawie metaanalizy sieciowej (NMA).

W analizie uwzgledniono leki biologiczne: iksekizumab, adalimumab, guselkumab,
ustekinumab, sekukinumab, ryzankizumab i certolizumab pegol. Odpowiedzi dotyczace
wskaznika PASI (Psoriasis Area and Severity Index) w poczagtkowym 16-tygodniowym okresie
leczenia uzyskano z 31 artykutow. Skumulowane korzysci dla odpowiedzi PASI 75, PASI 90 i
PASI 100 mierzono jako pole pod krzywg (AUC) metodg trapezoidalng. Oparta na
bayesowskim NMA procentowa maksymalna AUC modelowana przez NMA do 16 tygodnia
(Y%eMax_AUC W16). Szacunkowe wartosci AUC w ciggu 16 tygodni zostaty przeliczone na
catkowity prog Kklirensu skory w dniach osiggnietych dla PASI 75, PASI 90 i PASI 100 dla
kazdego leku biologicznego. Koszt na skumulowang korzy$¢ oszacowano przez pomnozenie
liczby dawek (na etykiete FDA) przez reprezentatywne w skali kraju zdyskontowane koszty
zakupu hurtowego (WAC) przez 16 tygodni leczenia podzielone przez %Max_AUC W16 . W
pierwotnej analizie kosztow wykorzystano WAC, w tym dawki z 16 tygodnia. Réwnorzedna
analiza kosztéw pierwotnych wykorzystywata zdyskontowane WAC, w tym dawki z 16
tygodnia. Analize wrazliwosci przeprowadzono przy uzyciu WAC i zdyskontowanych WAC, z
wytgczeniem dawek podanych w 16. tygodniu.
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WSsrdd lekéw biologicznych z dostepnymi danymi AUC z 16 tygodnia dla PASI 90 i PASI 100
skumulowane korzysci w poczatkowym 16-tygodniowym okresie leczenia wahaty sie od 20,2%
(certolizumab pegol) do 47,0% (ixekizumab) dla PASI 90 i od 7,4% (adalimumab) do 22,2%
(ixekizumab) dla PASI 100. Catkowita liczba szacowanych PASI 90 i PASI 100 dni osiggnieta
w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia byta najwyzsza w przypadku iksekizumabu
(odpowiednio 53 dni i 25 dni). W analizie pierwotnej guselkumab miat najnizszy koszt na
skumulowang korzysé (95% wiarygodny przedziat [Crl]; 99 742 USD [89 941-111 653 USD]),
a nastepnie iksekizumab (108 906 USD [95 928-126 093 USD]) i adalimumab (111 233 USD
[97 549-129 022 USD) ) dla PASI 90, a iksekizumab miat najnizszy koszt na skumulowanag
korzys¢ (230 884 USD (191 611-291 115 USD), a nastepnie sekukinumab (238 945 USD [204
029-288 072] USD) i ryzankizumab (279 968 USD, [250 683- 316 872] USD) za odpowiedzi
PASI 100. W analizie rownorzednej pierwszorzedowej iksekizumab miat najnizszy
zdyskontowany koszt na AUC (95% Crl; 60 988 USD [53 719-70 612] USD), a nastepnie
guselkumab (66 827 USD [60 260—74 807 USD]) i sekukinumab (69 622 USD [61 783—-79 786
USD]) PASI 90 i iksekizumab miaty najnizszy koszt na skumulowang korzys¢ (129 295 USD
[107 302-163 024] USD), a nastepnie sekukinumab (148 146 USD [126 498 USD-178 605
USD) i guselkumab (188 190 USD [166 791 USD-1215 969 USD]) w przypadku odpowiedzi
PASI 100.

WSsrdd badanych lekéw biologicznych iksekizumab wykazat najwigkszg skumulowang korzys¢
kliniczng, utrzymujac najnizszy koszt na skumulowang korzys¢ dla odpowiedzi PASI 100 i
najnizszy zdyskontowany koszt na skumulowang korzys¢ dla odpowiedzi PASI 90 i PASI 100
dla tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w ciggu pierwszych 16 tygodni okres

leczenia.
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16. Zataczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wigczenia 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 przegladu 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 wigczonych do Analizy kliniczney.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkdéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

16.1.2. 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 kryteriow
wigczenia badan.
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Tabela 29.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2022

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

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 5.
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

Lacznie: 242

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

Lacznie: 242

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 59

Niewtasciwa metodyka: 108
Lacznie: 167

Publikacje wiaczone do analizy pelnych tekstow:

Ltacznie: 75

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 61
Lacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 1
Lacznie: 62

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

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 242 publikacje w
formie tytutow i abstraktéw.

Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow
wtgczono 75 publikaciji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie
do analizy wtgczono 15 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wiaczonych 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 pomocag skali PASI. Wszystkie badania opisane w odnalezionych
publikacjach wykorzystujg kwestionariusz EQ-5D do okreslenia jakosci zycia' i dotyczg
pacjentdbw z tuszczycg plackowatg'®. Autorzy zdecydowali sie przedstawia¢ wyniki jako

wartosci uzytecznosci albo zmiany uzytecznosci wzgledem wartosci przed podjecia leczenia.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia chorych witgczone do
poszczegdblnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

13 Wyjatek stanowi publikacja Villacorta 2013, w ktérej wykorzystano metode TTO (time-trade-off)
4 Wyjatek stanowi publikacja Norlin 2020 (wszystkie typy tuszczycy, z czego w 87,5% przypadkéw to
tuszczyca plackowata)
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Tabela 30.
Zastawienie wartosci uzytecznosci uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D z
odnalezionych publikacji z podziatem na stany

Wartos¢ uzytecznosci lub zmiana wartosci uzytecznosci wg

Publikacja forfc',‘;‘ga PASI Stan:XvS?deWiSiZSiIPASI PASI PASI
uzytecznosei  PASI0 55 5074 7589  90-99 100
Barker 2021 0,59 +0,05 +0,19 +0,24 +0,28
Hendrix 2018 0,642 0,751 0,835 0,868 0,906
Woolacott 2006 b/d +0,05 +0,17 +0,19 +0,21
0,687 0,700 n/d n/d n/d n/d n/d
0,693 n/d 0,768 n/d n/d n/d n/d
T 0,677 n/d n/d 0,809 n/d n/d n/d
0,707 n/d n/d n/d 0,867 n/d n/d
0,672 n/d n/d n/d n/d 0,881 n/d
0,71 n/d n/d n/d n/d n/d 0,866
Johansson 2018a b/d +0,012 +0,100 +0,131 +0,144 +0,153
Johansson 2018b b/d +0,030 +0,105 +0,144 +0,153 +0,159
0,660 +0,029 +0,125 +0,166 +0,184 +0,189
Pickard 201715 0,748 +0,018 +0,08 +0,121 +0,130 +0,135
0,761 +0,029 +0,094 +0,130 +0,139 +0,141
Bottomley 2007 0,8 +0,07 +0,09
Pan 2011 b/d +0,04 +0,17 +0,22 +0,25
Villacorta 2013 b/d 0,56 0,75 0,93
Knight 2012 0,66 0,761 0,861 0,892
Anis 2011 b/d +0,04 +0,12 +0,21
Sizto 2009 b/d +0,06 +0,18 +0,31
Shikiar 2006 0,66 -0,0116 +0,10"7 +0,20 +0,25
Igarashi 2018 b/d 0,753 0,838 0,869 ‘ 0,908

Najczesciej spotykanym punktem kohcowym 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

5 w kolejnych wierszach podano $rednie uzytecznosci obliczone przy uzyciu zestawu wartosci dla (1)
brytyjskich taryf skali EQ-5D-3L (2) amerykanskich taryf skali EQ-5D-3L, (3) angielskich taryf skali EQ-
5D-5L,

16 dotyczy kohorty pacjentéw z poprawg wyniku PASI o mnigj niz 25%

17 dotyczy kohorty pacjentéw z poprawg wyniku PASI miedzy 25% a 49%
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wiec catkowite wyleczenie, uwzgledniono wytgcznie w publikacjach Norlin 2020, Pickard 2017,
Johansson 2018a oraz Johansson 2018b.

16.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w kt6rych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

16.2.1. Kryteria wlaczenia 1 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 wiaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na tuszczyce plackowata;

interwencija: ryzankizumab;

komparatory: ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab, tyldrakizumab,
infliksymab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztdw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencija: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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16.2.2. Strategia wyszukiwania

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

Tabela 31.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2022

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 32.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatorow.
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw. W przypadku
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braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 6.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
ez9 y Publikacje z baz
medycznych:
. dodatkowych:
Medline: 23
NICE: 6
Cochrane: 7 Lacznie: 6
Ltacznie: 30 =acznie: 2

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Ltacznie: 36

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa metodyka: 30

Lacznie: 30

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 6

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ petnych tekstow:
Lacznie: 0 Lacznie: 4

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 2
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16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 36 publikacji w formie
tytutow i abstraktéw, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 23 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 7 publikacje
w bazie NICE odnaleziono 6 publikacje

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy witgczono 2
publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujagcych wyniki
innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT metodyke oraz wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej
opisano w ramach dyskusji (rozdziat 15.)
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16.3. Uzasadnienie finansowania technologii
wnioskowanej w ramach istniejacej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Skyrizi® mozna

zakwalifikowa¢ do obecnie istniejgcej grupy limitowej: 1211.0, Ryzankizumab. Lek ten spetnia

kryteria kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o
refundacji ze wzgledu na: tg samg nazwe miedzynarodows.

16.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 33.

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 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 16.5.

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

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

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.

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 kosztébw i  wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
4. whniosku, z wyszczegélnieniem: TAK, rozdziat 9.1.
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,
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

5.1. TAK, rozdziat 9.1.
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Nr

5.2.

Zadanie

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

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosc¢)

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

TAK, rozdziat 9.1.

Przedstawienie oszacowania rdznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikbw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakosé, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspétczynnik, o ktbrym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 8.

10.

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

TAK, rozdziat 8.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

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

TAK
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Nr

Zadanie

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczego6lInosci ceny wnioskowanej technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 16.1. (w ramach
analizy scenariuszy)

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8, uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 16.5.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

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

TAK

14.2.

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

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

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

TAK
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