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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. American College of Rheumatology;

G Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
ACUR ang. Average Cost-Utility Ratio;
Sredni wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
Crl ang. Credible Interval:
Przedziat wiarygodnosci
DAS28 ang. Disease activity score in 28 joints
Wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawow
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
INMB ang. Incremental Net Monetary Benefit;
Inkrementalna korzy$¢ monetarna netto
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
MTX Metotreksat
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO o - , . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
RZS Reumatoidalne zapalenie stawow
ucI ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WZ1G Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego




Podstawowe wyniki analizy \

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Jyseleca®
(filgotynib, tabletki po 200 mg) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu

lekowego.

Przedmiotem analizy byto wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejagcego programu wielolekowego ,Leczenie aktywnej

postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw (ICD-10: M05, M06, MO08)

opisanego w zataczniku B.33. do obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (program zwany dalej programem B.33.).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt korcowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) po niepowodzeniu terapii co najmniej
dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby lub lekami immunosupresyjnymi, i spetniajacy pozostate kryteria wtgczenia
do programu B.33. (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki powlekane 200 mg) w
skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii (I),

e  wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem refundowanych technologii opcjonalnych (tj. inhibitoréw kinazy
Janusowej [JAK] starszej generacji: baricytinibu, tofacytynibu i upadacytynibu), ktére naleza do tej samej klasy lekdw co
wnioskowana technologia i z wysokim prawdopodobienstwem bedg zastepowane przez wnioskowang technologie w
przypadku jej refundacji. Dodatkowo uwzgledniono inne opcje terapeutyczne mozliwe do stosowania wéréd pacjentéw z
analizowanej populacji w programie lekowym B.33. (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab,
rytuksymab, tocilizumab) (C),

e majac na uwadze brak bezposrednich dowoddw naukowych pozwalajgcych potwierdzi¢ przewage wnioskowang technologii
nad innymi lekami z programu B.33. oraz wyniki komponenty non-inferiority badania FINCH I [55] sugerujacej przewage
filgotynibu nad adalimumabem, w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy uwzglednionymi technologiami w zakresie:
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wg definicji Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (ang.
American College of Rheumatology lub ACR) ACR20 po 12 i ACR50 24 tygodniach leczenia, prawdopodobienstwa uzyskania
wartosci wskaznika aktywnosci choroby mierzonej dla 28 stawdw (ang. Disease activity score in 28 joints, DAS28) <3,2
punktu po 24 tygodniach, oraz charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji terapeutycznych
(4. w kolejnych liniach leczenia uwzgledniono inne leki niz w rozpatrywanej linii leczenia, gdzie zastosowano porownywane
opcje leczenia). W opracowaniu pominieto potencjalne réznice w profilu bezpieczefistwa stosowania poréwnywanych
technologii lekowych ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego potwierdzenia roznic miedzy tymi technologiami
okreslonymi w ramach poréwnan posrednich (np. wykorzystanie wynikdw meta-analiz sieciowych wigzato sie z kalkulacjg
ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych istotnie odbiegajgcych od danych Zzrédtowych) (O),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
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catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz cen
progowych ocenianego produktu, o ktorych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Przeprowadzono
takze obliczenia zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30].

Whnioskowana technologia (filgotynib) nalezy do inhibitoréw JAK nowej generacji cechujgcych wyzszg selektywnoscig dziatania
[40]. W chwili obecnej w programie lekowym B.33. pacjenci z analizowanej populacji majg mozliwosci stosowania wielu opcji
terapeutycznych, w tym réwniez inhibitordw JAK starszej generacji (baricytinibu i tofacytynibu). Majac na uwadze dostepnos¢ dla
pacjentdw z analizowanej populacji do inhibitoréw JAK w chwili obecnej, a takze oczekiwang pozycje tych lekdw w postepowaniu
terapeutycznym pacjenta z analizowanej populacji (lekarz wybierajgc leczenie dla pacjenta w pierwszej kolejnosci ocenia
mozliwo$¢ zastosowania danej grupy lekéw, dopiero wybierajac poszczegdine substancje czynne) nalezy sie spodziewaé, ze
refundacja wnioskowanej technologii wptywac bedzie praktycznie wytacznie na stopien wykorzystania innych inhibitorow JAK.
Tym samym uznano, ze opcjonalnymi technologiami refundowanymi (komparatorami) dla wnioskowanej technologii sg inhibitory
JAK starszej generacji (baricytinib i tofacytynib).

Niemniej jednak z uwagi na fakt, iz dla pacjenta z analizowanej populacji dostepne sg rowniez inne grupy lekéw w programie
lekowym B.33., w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dodatkowo adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,

infliksymab, rytuksymab, tocilizumab oraz nierefundowany w chwili obecnej inhibitor JAK (upadacytynib), ktory byt oceniany przez

AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu [58].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej, analogicznie jak w przypadku
pozostatych opcji terapeutycznych dostepnych w ramach programu B.33. [37].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako
lek stosowany w programie lekowym.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem RSS zaréwno dla wnioskowanej technologii
(filgotynib) jak i dla pozostatych lekéw dostepnych w programie B.33. W wariancie bez RSS uwzgledniono oficjalne ceny lekdw
dostepnych w programie B.33. [37], podczas gdy w wariancie bez RSS uwzgledniono efektywne ceny tych lekéw okreslone na
podstawie Sredniego kosztu substancji czynnych w sierpniu 2022 roku [79], Sredniego kosztu jednostki tych lekéw w I potowie
2022 roku [92], [93 lub wynikéw opublikowanego przetargu na zakup leku upadacytynibu (przetarg rozstrzygnieto 29 wrzesnia
2022 roku; por. https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika

publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).




Streszczenie

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. Majac na uwadze brak
bezposrednich dowoddéw naukowych pozwalajacych potwierdzi¢ przewage wnioskowanej technologii nad innymi lekami z
programu B.33. oraz wyniki komponenty non-inferiority badania FINCH I [55] sugerujacej przewage filgotynibu nad
adalimumabem, w opracowaniu uwzgledniono rdznice w skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji. Wprawdzie dostepne
dowody naukowe dla wszystkich inhibitoréw JAK zostaty zaprojektowane tylko do potwierdzenia, ze leki s co najmniej tak samo
skuteczne jak inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa), ale jednoczesnie te dane sugerujg przewage kliniczng tej
grupy lekow nad inhibitorami TNFa [41], [58], [64], [67].

Tym samym przy braku jednoznacznych dowoddw przemawiajacych za takg samg skutecznoscig kliniczng, w ramach niniejszego
opracowania przeprowadzono modelowanie efektéw klinicznych poréwnywanych interwencji na podstawie dostepnych dowoddéw
naukowych. W pierwszej kolejnosci wykorzystywano dowody posrednie, adiustowane wzgledem takiej samej interwencji
kontrolnej w poszczegdlnych badaniach (np. meta-analizy sieciowe), ktére dotyczyly wszystkich interwencji uwzglednionych w
analizie. W ramach analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie opcjonalnych zrédet informacji (wynikéw badania bezposredniego
dla poréwnania filgotynib vs adalimumab, wynikéw dopasowanego pod wzgledem charakterystyk wejsciowych uczestnikéw badan
poréwnania posredniego z taka samg interwencjg kontrolng dla poréwnania filgotynib vs inne inhibitory JAK). Dodatkowo
testowano réwniez konserwatywny scenariusz zaktadajacy taka sama skutecznosé¢ kliniczng filgotynibu i wszystkich interwencji

poza adalimumabem.

Przeprowadzono modelowanie odzwierciedlajgce zatozenia kontynuacji leczenia z wykorzystaniem poréwnywanym interwencji w
programie B.33. Uwzgledniono stosowanie filgotynibu zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, ktory pokrywa sie
z zapisami aktualnie realizowanego programu lekowego B.33. [37]. Uwzgledniono stosowanie filgotynibu (oraz innych lekéw z
programu B.33. za wyjatkiem stosowania rytuksymabu, ktory zaktadat leczenie 2. cyklem lub kolejnymi cyklami tylko w sytuacji
brak odpowiedzi [84]) przez okoto 3 miesigce bez wzgledu na skutecznos¢ kliniczng; po okoto 3 miesigcach uwzgledniono
mozliwo$¢ kontynuacji leczenia tylko wérdd pacjentdéw z DAS 28 <5,1 (zgodnie z informacjami przedstawionymi w raportach dla
upadacytynibu [58] przyjeto, ze odpowiedz ACR20 raportowana w badaniach klinicznych umozliwia osiggniecie tego kryterium),
a po okoto 6 miesigcach uwzgledniono dalszg kontynuacje leczenia tylko wsrdd pacjentdw z DAS 28 <3,2 (zgodnie z informacjami
przedstawionymi w raportach dla upadacytynibu [58] w analizie podstawowej przyjeto, ze odpowiedz ACR50 umozliwia osiggniecie
tego kryterium; przyjeto takze, ze tylko pacjenci z odpowiedzig ACR20 po 3 miesigcach mogg uzyska¢ odpowiedz ACR50 po 6
miesigcach). Modelowano réwniez mozliwos¢ dyskontynuacji leczenia z innych przyczyn (zgon, utrata odpowiedzi). Ze wzgledu
na niskie ryzyko zdarzen niepozadanych wigzacych sie z dyskontynuacja leczenia [41] w analizie pominieto ten aspekt.
Uwzgledniono aktualng linie leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (I linia leczenia celowanego w programie
B.33. u pacjentéw pierwszorazowych lub kolejna linia leczenia w$rdd pacjentdw po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem
innych lekdw z programu) oraz kolejne linie leczenia celowanego w programie B.33. Przy ocenie kolejnych linii leczenia
zastosowano uproszczone podejscie oparte na szczegotowej ocenie etapu indukcji nastepnej linii leczenia oraz rozpowszechnieniu
leczenia z wykorzystaniem mix'u lekdw dostepnych w programie lekowym B.33. (odsetek aktywnego leczenia w danym momencie
okreslono na podstawie wartosci wskaznikéw ACR20 i ACR50 bedacych $rednig wazong tych wskaznikéw po wszystkich lekach
dostepnych w programie B.33.).

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii w dozywotnim horyzoncie czasowym. Horyzont
czasowy analizy kosztow-uzytecznosci ustalono na poziomie 45 lat. Jest to okres, w ktorym co najmniej 99% chorych umrze i
Sredni wiek obserwowanej kohorty nie przekroczy 100 lat.

Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-uzytecznosci. Okreslone
wspotczynniki porownano z progiem opfacalnosci wynoszacym 175 926 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc

(trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per capita).
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Majac na uwadze wysoka zmienno$¢ obserwowanych wynikéw zdrowotnych analizy i zwigzane z tg zmiennoscig pojawianie sie
zjawiska dominacji, wnioskowanie w analizie wrazliwosci zostato przeprowadzone réowniez w oparciu o inkrementalng korzysc
monetarng netto (ang. Incremental Net Monetary Benefit, INMB), bedaca rdznica dodatkowej liczby QALY wyrazonych w
jednostkach monetarnych (przy wycenie réwnej 175 926 PLN za dodatkowy QALY) oraz réznicy w kosztach catkowitych. Dodatnia
warto$¢ INMB oznacza, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-uzyteczna wzgledem danej interwencji opcjonalnej, przy
sktonnosci do zaptaty za dodatkowy QALY oraz akceptacji oszczednosci towarzyszacych utracie jednego QALY na poziomie progu
opfacalnosci (175 926 PLN).

Ze wzgledu na fakt, ze na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano badan klinicznych potwierdzajgcych przewage kliniczng
whnioskowanej technologii nad technologiami stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu (zidentyfikowano tylko badanie non-
inferiority) w ramach analizy przedstawiono oszacowania, o ktdrych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]. Na podstawie wynikéw
modelowania zidentyfikowano technologie lekowg o0 najnizszym Srednim wspotczynniku kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-
Utility Ratio, ACUR). Nastepnie pordwnano roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii oraz technologii 0 najnizszym

ACUR (koszt leku oraz koszt podawania leku) i okreslono ceny progowe wnioskowanej technologii.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub przedziat wiarygodnosci (CrI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI, CrI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie tych przedziatow.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci punktow koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych, jest
zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra

Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Jyseleca® (30 tabletek po 200 mg filgotynibu) w
leczeniu RZS w horyzoncie trwania zycia jest (wartosci zdyskontowane):

a) w przypadku porownania z komparatorami:

b) w przypadku poréwnania ze wszystkimi lekami dostepnymi dla pacjenta z analizowanej populacji:




Streszczenie

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatoréw wigze sie z:

Rozpatrujac wszystkie technologie lekowe z programu B.33., wykazano, ze:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajacg stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wysoko$¢ INMB majg zatozenia dotyczace: obecnosci kolejnych linii leczenia, danych klinicznych

uwzglednionych w analizie, kosztu podawania analizowanych lekéw i wysokosci stop dyskontowych.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ indywidualnego dostosowania skutecznej terapii RZS poprzez
umozliwienie stosowania, obok dostepnych lekéw w programie B.33., inhibitora JAK nowej generacji cechujgcego sie wyzsza
selektywnoscig niz dotychczas refundowane inhibitory JAK. Wyzsza selektywnos$¢ nowej generacji inhibitorow JAK moze przetozy¢
sie na wyzsze bezpieczenstwo leczenia dorostych chorych na RZS [40], [41].

Co wiecej, stosowanie inhibitorow JAK moze stanowic¢ bardziej skuteczng klinicznie opcje terapeutyczng niz stosowanie inhibitorow
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa). Wprawdzie dostepne dowody naukowe zostaty zaprojektowane tylko do potwierdzenia,
Zze inhibitory JAK sg co najmniej tak samo skuteczne jak inhibitory TNFa, ale te dane jednocze$nie sugerujg przewage kliniczng
tej grupy lekéw nad inhibitorami TNFa [41], [58], [64], [67].
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lekowego.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, 30 tabletek po 200 mg) w leczeniu

dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w ramach programu lekowego.

Przedmiotem analizy byto wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcego programu wielolekowego
JLeczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)"” opisanego w zatgczniku B.33. do obwieszczenia Ministra

Zdrowia [37] (program zwany dalej programem B.33.).

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) po niepowodzeniu
terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby Ilub lekami
immunosupresyjnymi, i spetniajacy pozostate kryteria wigczenia do programu B.33. (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki
powlekane 200 mg) w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem refundowanych technologii opcjonalnych (tj.
inhibitorow kinazy Janusowej [JAK] starszej generacji: baricytinibu, tofacytynibu i upadacytynibu),
ktore nalezg do tej samej klasy lekdw co wnioskowana technologia i z wysokim
prawdopodobienstwem bedg zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej
refundacji. Dodatkowo uwzgledniono inne opcje terapeutyczne mozliwe do stosowania wsrdd
pacjentdw z analizowanej populacji w programie lekowym B.33. (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, rytuksymab, tocilizumab) (C),

e majac na uwadze brak bezposrednich dowoddw naukowych pozwalajgcych potwierdzi¢ przewage
wnioskowang technologii nad innymi lekami z programu B.33. oraz wyniki komponenty non-

inferiority badania FINCH I [55] sugerujgcej przewage filgotynibu nad adalimumabem, w
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet f

opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy uwzglednionymi technologiami w zakresie:
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wg definicji Amerykanskiego Kolegium
Reumatologicznego (ang. American College of Rheumatology lub ACR) ACR20 po 12 i ACR50 24
tygodniach leczenia, prawdopodobiefstwa uzyskania wartosci wskaznika aktywnosci choroby
mierzonej dla 28 stawdw (ang. Disease activity score in 28 joints, DAS28) <3,2 punktu po 24
tygodniach, oraz charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opgji
terapeutycznych (tj. w kolejnych liniach leczenia uwzgledniono inne leki niz w rozpatrywanej linii
leczenia, gdzie zastosowano poréwnywane opcje leczenia). W opracowaniu pominieto potencjalne
roznice w profilu bezpieczenstwa stosowania porownywanych technologii lekowych ze wzgledu na
brak mozliwosci wiarygodnego potwierdzenia réznic miedzy tymi technologiami okreslonymi w
ramach poréwnan posrednich (np. wykorzystanie wynikéw meta-analiz sieciowych wigzato sie z
kalkulacjg ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych istotnie odbiegajacych od danych Zzrédtowych)
(0),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow
kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz cen progowych ocenianego
produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Przeprowadzono

takze obliczenia zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30].

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem RSS zaréwno dla
wnioskowanej technologii (filgotynib) jak i dla pozostatych lekéw dostepnych w programie B.33. W
wariancie bez RSS uwzgledniono oficjalne ceny lekdw dostepnych w programie B.33. [37], podczas gdy
w wariancie bez RSS uwzgledniono efektywne ceny tych lekéw okreslone na podstawie Sredniego kosztu
substancji czynnych w sierpniu 2022 roku [79], Sredniego kosztu jednostki tych lekéw w I potowie 2022
roku [92], [93 lub wynikéow opublikowanego przetargu na zakup leku upadacytynibu (przetarg
rozstrzygnieto 29 wrzesnia 2022 roku; por.

https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=33627475).
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2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Jyseleca® pod postacig tabletek powlekanych po 200 mg filgotynibu w ramach cze$ci B Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej

technologii wsrdd dorostych chorych na RZS w ramach programu B.33. [37], [40].

Whnioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze $rodkdw publicznych w Polsce [37].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w howej grupie limitowej.

Za wiaczeniem wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowej przemawiajg przede wszystkim

nastepujace aspekty:

e wnioskowana technologia w Wykazie nie ma refundowanych odpowiednikéw;

e wnioskowana technologia moze cechowal sie wyzszg skutecznoscig kliniczng od stosowania
pozostatych lekéw dostepnych we wnioskowanym wskazaniu (dostepne posrednie dowody
naukowe sugerujace przewage nad lekami z programu B.33. [41]);

e wnioskowana technologia rozni sie od innych opcji terapeutycznych refundowanych we
wnioskowanym wskazaniu: nazwg miedzynarodowg i mechanizmem dziatania, a takze wzgledem
niektorych lekéw: drogg podawania i/lub postacig farmaceutyczna.

Na podstawie ww. aspektéw nalezy stwierdzi¢, ze refundacja w nowej grupie limitowej zgodna jest z

zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].




2.2. Porownywane interwencje / Cenl

2.3. Charakterystyka populacji docelowej \ H

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [84].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Jyseleca® (30 tabletek po 200 mg
filgotynibu) w leczeniu dorostych chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach
proponowanego programu lekowego [40].

Pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii spowoduje wigczenie wnioskowanej
technologii do istniejgcego programu wielolekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)" [37].
W ramach tego programu dostepnych jest szereg substancji czynnych mozliwych do stosowania w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Jyseleca®.

Whioskowana technologia (filgotynib) nalezy do inhibitorow JAK nowej generacji cechujgcych wyzsza
selektywnoscig dziatania [40]. W chwili obecnej w programie lekowym B.33. pacjenci z analizowanej
populacji majg mozliwosci stosowania wielu opgji terapeutycznych, w tym roéwniez inhibitorow JAK
starszej generacji (baricytinibu i tofacytynibu) i upadacytynibu. Majgc na uwadze dostepnos$¢ dla
pacjentow z analizowanej populacji do inhibitordw JAK w chwili obecnej, a takze oczekiwang pozycje
tych lekow w postepowaniu terapeutycznym pacjenta z analizowanej populacji (lekarz wybierajac
leczenie dla pacjenta w pierwszej kolejnosci ocenia mozliwos$¢ zastosowania danej grupy lekéw, dopiero
wybierajgc poszczegdlne substancje czynne) nalezy sie spodziewaé, ze refundacja wnioskowanej
technologii wptywac bedzie praktycznie wytgcznie na stopien wykorzystania innych inhibitoréw JAK. Tym
samym uznano, ze opcjonalnymi technologiami refundowanymi (komparatorami) dla wnioskowanej
technologii sg inhibitory JAK (baricytinib, tofacytynib i upadacytynib).

Niemniej jednak z uwagi na fakt, iz dla pacjenta z analizowanej populacji dostepne sg réwniez inne
grupy lekéw w programie lekowym B.33., w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dodatkowo

adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, rytuksymab, tocilizumab.

Tym samym w ramach analizy jako opcjonalne interwencje uwzgledniono:

e aktualnie refundowane inhibitory JAK (baricytinib, tofacytynib i upadacytynib) jako komparatory;

e pozostate leki dostepne w programie lekowym B.33. (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab, rytuksymab, tocilizumab) jako potencjalne komparatory, ktorych
wykorzystanie w praktyce klinicznej nie bedzie zalezato od refundacji wnioskowanej technologii

(np. ich wykorzystanie bedzie zastepowane przez inhibitory JAK niezaleznie od statusu
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refundacyjnego wnioskowanej technologii — w przypadku braku refundacji filgotynibu inne

inhibitory JAK zostang wykorzystane w miejsce tych lekéw).

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [58] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie

filgotynibu w zalecanej dawce 200 mg na dzien (1 tabletka na dzien).

Dawkowanie pozostatych interwencji okreSlono réwniez na podstawie zalecanego schematu
dawkowania [60] oraz opisu programu lekowego B.33. [37].

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Dawkowanie poréwnywanych technologii.

Substancja czynna | Opis dawkowania \
Adalimumabum 40 mg co 2 tydzien
Baricitinibum 4 mg na dobe
Certolizumabum 400 mg w tygodniu 0., 2. i 4. Oraz 200 mg co 2 tygodnie w kolejnych okresach
Etanerceptum 50 mg na tydzien (25 mg dwa razy w tygodniu)
Golimumabum 50 mg raz w miesigcu
Infliximabum 3 mg na kg m.c. w tyg. 0., 2. i 6. oraz co 8 tyg. po etapie indukgji
Rituximabum 2 000 mg na cykl 2-tygodniowy, powtarzany co 26 tygodni; 5% chorych z leczeniem po 2 cyklach
Tocilizumabum IV 8 mg na kg m.c. co 4 tyg.
Tocilizumabum SC 162 mg co tydzien
Tofacitinibum 10 mg na dobe
Filgotinibum 200 mg na dobe
Upadacitinibum 15 mg na dobe

Odsetek wykorzystania postaci podskdrnych tocilizumabu ustalono na podstawie danych NFZ z I potowy
2022 roku [92]. Uwzgledniono stosowanie postaci podskdrnej u 70,8% chorych oraz postaci dozylnej u

29,2% chorych leczonych tocilizumabem.

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie filgotynibu zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego, ktory pokrywa sie z zapisami aktualnie realizowanego programu lekowego B.33. [37].
Uwzgledniono stosowanie filgotynibu (oraz innych lekdw z programu B.33. za wyjatkiem stosowania
rytuksymabu, ktory zaktadat leczenie 2. cyklem lub kolejnymi cyklami tylko w sytuacji brak odpowiedzi
[84]) przez okoto 3 miesigce bez wzgledu na skutecznos¢ kliniczng; po okoto 3 miesigcach uwzgledniono
mozliwos¢ kontynuacji leczenia tylko wsrod pacjentow z DAS 28 <5,1 (zgodnie z informacjami
przedstawionymi w raportach dla upadacytynibu [58] przyjeto, ze odpowiedz ACR20 raportowana w
badaniach klinicznych umozliwia osiagniecie tego kryterium), a po okoto 6 miesigcach uwzgledniono

dalszg kontynuacje leczenia tylko wsrdd pacjentdow z DAS 28 <3,2 (zgodnie z informacjami
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przedstawionymi w raportach dla upadacytynibu [58] w analizie podstawowej przyjeto, ze odpowiedz
ACR50 umozliwia osiggniecie tego kryterium; przyjeto takze, ze tylko pacjenci z odpowiedzig ACR20 po
3 miesigcach mogg uzyska¢ odpowiedz ACR50 po 6 miesigcach). Modelowano réwniez mozliwosé
dyskontynuacji leczenia z innych przyczyn (zgon, utrata odpowiedzi). Ze wzgledu na niskie ryzyko

zdarzen niepozadanych wigzacych sie z dyskontynuacjg leczenia [41] w analizie pominieto ten aspekt.

W przypadku rytuksymabu zatozono podawanie 2. cyklu leczenia tylko wérdd pacjentéw bez odpowiedzi
po 6 miesigcach leczenia (bez ACR50 tj. z DAS 28 >3,2, zgodnie z oceng efektéw klinicznych w
programie B.33. i zatozeniami dotyczgcymi kontynuacji leczenia dla pozostatych lekdw w programie
B.33.). Co wiecej wsrdd pacjentow leczonych rytuksymabem mozliwe jest podawanie kolejnych cykli
leczenia w pdzniejszym okresie, najczesciej w sytuacji pogorszenia stanu zdrowia chorego. Jednakze
brakuje ilosciowych informacji na temat tego zjawiska. Tym samym w analizie podstawowej przyjeto,
ze tylko 5% pacjentéw bedzie poddawanych kolejnym cyklom leczenia, testujgc wartos¢ tego parametru

w zakresie od 0% do 10% w analizie wrazliwosci.

Informacje na temat wartosci parametrow wykorzystanych do oceny dtugosci stosowania lekow
przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.

Zgodnie z zasadami rozliczen kosztu lekdw stosowanych w programach lekowych w analizie
podstawowej pominieto koszt niewykorzystanej czesci amputki lub fiolki lekow podawanych dozylnie

(infliksymab, tocilizumab).

Zgodnie z zatozeniami proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii oraz
programu B.33. w analizie uwzgledniono stosowanie ww. opcji terapeutycznych w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami. Zuzycie metotreksatu i glikokortykosteroidéw okreslono na podstawie
meta-analizy wskaznikéw konsumpcji tych lekow w badaniach FINCH I [55] i FINCH II [56] (nie

zaobserwowano réznic w zuzyciu tych lekdw miedzy pacjentami w obydwu badaniach).

Tabela 2. Kalkulacja wskaznikéw konsumpcji metotreksatu i glikokortykosteroidéw.

Srednia \ SD N SE \
MTX, mg na tydzien
FINCH I [55] 15,3 4,8 1753 0,1146
FINCH II [56]* 15,7 5,2 448 0,2480
meta-analiza 15,4 - 2201 0,2732
Sterydy, mg na dobe
FINCH I [55] 6,0 2,8 812 0,0983
FINCH II [56]* 6,3 2,7 448 0,1253
meta-analiza 6,1 - 1260 0,1592

* obliczenia wtasne na podstawie danych dla grup badania (eTable 1 [56]; szczegdty w arkuszu ,Dane” modelu)
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Srednig dawke niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (uwzgledniono ibuprofen) okreélono na
podstawie zatozen analiz przedktadanych AOTMIT (1 500 mg/d) [58].

Uproszczajgc model i majgc na uwadze niewielki udziat kosztu glikokortykosteroiddw w catkowitych
kosztach leczenia RZS, w analizie przyjeto takie same wykorzystanie ww. lekdw niezaleznie od opcji

terapeutycznej.

Szczegoty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Analizie problemu decyzyjnego [40].
2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Jyseleca® obejmuja:

e leczenie aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs) jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca mozna
stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem;

e leczenie dorostych pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacia wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG), u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie,
ktorzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub na lek biologiczny [57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w ramach

wskazania 1.

W chwili obecnej wnioskowana technologia (Jyseleca®) nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w

zadnym wskazaniu [37].

Tres¢ wnioskowanego wskazania oraz kryteria kwalifikacji do programu B.33. [37] nie s w petni
tozsame z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego Jyseleca® [57] dla wnioskowanej populacji
pacjentow. Wnioskowane wskazanie zawarte jest w zarejestrowanym wskazaniu. Rozbieznosci wynikajg
wytacznie z definicji niepowodzenia leczenia przed rozpoczeciem stosowania wnioskowanej technologii
(program B.33. wymaga niepowodzenia leczenia z wykorzystaniem co najmniej dwoch

konwencjonalnych lekdw oraz precyzuje pozostate kryteria kwalifikacji do leczenia) oraz stopnia
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nasilenia choroby (program B.33. umozliwia pierwszorazowe wigczenie tylko chorego z duzg

aktywnoscig choroby).

W opracowaniu przeprowadzono modelowanie efektow klinicznych i kosztow stosowania
porownywanych opcji terapeutycznych na podstawie wynikéw syntezy ilosciowej miedzynarodowych
badan klinicznych [41].

Charakterystyka docelowej populacji pacjentéw dla wnioskowanej technologii w ramach niniejszego
opracowania zostat okreSlona na podstawie wynikow badan dla wnioskowanej technologii stosowanej
w leczeniu RZS, tj. badania FINCH I [55] i badania FINCH II [56].

Tabela 3. Wejsciowe charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji.

Srednia ! SD N SE !
Masa ciala, kg
FINCH I [55] 70,6% 17,1 1755 0,4082
FINCH II [56] brak danych -
Wiek w latach
FINCH I [55] 53,0* 12,7 1755 0,3032
FINCH II [56]** 55,7% 12,2 448 0,5755
Odsetek kobiet
FINCH I [55] 81,8% 1435 1755 -
FINCH II [56] 80,4% 360 448 -
Agregacja 81,5%* 1795 2203 -

* analiza podstawowa; ** obliczenia wtasne na podstawie danych dla grup badania [56] (szczegdty w arkuszu ,Dane” modelu).

Majac na uwadze miedzynarodowy charakter badan ww. dane uznano za reprezentatywne réwniez w
odniesieniu do populacji pacjentéw, ktérzy w przypadku refundacji wnioskowanej technologii bedg mogli

ja stosowac w Polsce.

W opracowaniu uwzgledniono w punkcie poczatkowym analizy zaréwno pacjentow pierwszorazowych
(tj. pacjentow wiaczanych do programu B.33., rozpoczynajgcego I linie leczenia celowanego) jak i
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem innych lekéw w programie B.33.

Proste modelowanie farmakoepidemiologiczne przeprowadzone na etapie Analizy wptywu na budzet
[84] wykazato, ze w grupie chorych mogacych rozpocza¢ stosowanie wnioskowang technologia w
przypadku jej refundacji okoto 45% stanowig pacjenci pierwszorazowi, nieleczeni wczesniej w programie
B.33. W catym horyzoncie czasowym modelowania odsetek ten miescit sie w zakresie od 55% w 2016
roku do 44% w 2024 roku.

Na tej podstawie w ramach analizy podstawowej ustalono, ze 50% pacjentéw w punkcie poczatkowym

stosuje poréwnywane interwencje jako I linia leczenia celowanego; u pozostatych poréwnywane
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interwencje stanowig kolejng linie leczenia w programie B.33. Warto$¢ tego parametru testowano w

zakresie od 0% do 100% w analizie wrazliwosci.

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [84].
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA przegladu systematycznego badan
klinicznych i opracowan wtornych [41] ustalono, ze poréwnywane opcje leczenia pacjentdow mogg

wigzac sie z rézng skutecznoscig kliniczna.

Majac na uwadze brak bezposrednich dowoddw naukowych pozwalajgcych potwierdzi¢ przewage
wnioskowang technologii nad innymi lekami z programu B.33. oraz wyniki komponenty non-inferiority
badania FINCH I [55] sugerujgcej przewage filgotynibu nad adalimumabem, w opracowaniu

uwzgledniono rdznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji.

Dostepne dowody naukowe dla wszystkich inhibitorow JAK zostaty zaprojektowane do potwierdzenia,
ze leki te s3 co najmniej tak samo skuteczne jak inhibitory TNFo., ale jednoczesnie te dane sugeruja

przewage kliniczng tej grupy lekow nad inhibitorami TNFo [41], [58], [64], [67].

Tym samym przy braku jednoznacznych dowoddéw przemawiajgcych za takg samg skutecznoscig
kliniczng, w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono modelowanie efektdw klinicznych
poréwnywanych interwencji na podstawie dostepnych dowodéw naukowych.

W pierwszej kolejnosci wykorzystywano dowody posrednie, adiustowane wzgledem takiej samej
interwencji kontrolnej w poszczegdlnych badaniach (np. meta-analizy sieciowe), ktére dotyczyly
wszystkich interwencji uwzglednionych w analizie.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie opcjonalnych zrédet informacji (wynikéw
badania bezposredniego dla poréwnania filgotynib vs adalimumab, wynikéw dopasowanego pod
wzgledem charakterystyk wejéciowych uczestnikow badan poréwnania posredniego z takg sama
interwencjg kontrolng dla poréwnania filgotynib vs inne inhibitory JAK).

Dodatkowo testowano konserwatywny scenariusz zaktadajgcy taka samg skutecznos$¢ kliniczng

filgotynibu i wszystkich interwencji poza adalimumabem.
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W opracowaniu pominieto potencjalne réznice w profilu bezpieczenstwa stosowania porownywanych
technologii lekowych ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego potwierdzenia réznic miedzy tymi
technologiami okre$lonymi w ramach porownan posrednich (np. wykorzystanie wynikow meta-analiz
sieciowych wigzato sie z kalkulacjg ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych istotnie odbiegajgcych od
danych zrédtowych; por. informacje w rozdziale 3.5.5. oraz arkuszu ,Dane” modelu dotgczonego do

opracowania).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okresSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

Na podstawie modeli uprzednio przedktadanych AOTMIT w opracowaniu przeprowadzono modelowanie
de novo, na podstawie dostepnych danych klinicznych i przy uwzglednieniu struktury, zatozen i opinii
analitykow AOTMIT dotyczgcych modelu dla upadacytynibu [58].

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w
Rozporzadzeniu [3].
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3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych) oraz

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatora nie zostaty doktadnie zmierzone w warunkach polskich. Dodatkowo $redni wiek

pacjentdw z analizowanej populacji (>50 lat) sugeruje, ze wiekszos¢ kategorii kosztu posredniego

majgcego istotny wptyw na wyniki analiz ekonomicznych (koszt zwigzany z ptatna pracg) moze nie mie¢

istotnego wptywu na wyniki niniejszej analizy.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji do zgonu lub do
zaprzestania leczenia z innych powodéw, w tym przede wszystkim braku zadawalajacej odpowiedzi na
leczenie lub utraty tej odpowiedzi (szczegdty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu decyzyjnego [40]).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych
opcji leczenia. Co wiecej, uwzgledniono kolejne linie leczenia, a konsekwencjg wyboru danego leku w

rozpatrywanej linii leczenia mogga by¢ inne leki w kolejnych liniach leczenia.

Tym samym horyzont adekwatny dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres manifestacii
wszystkich efektéw zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce komparatoréw.

Horyzont czasowy analizy ustalono na poziomie 45 lat. Jest to okres, w ktérym co najmniej 99% chorych
umrze i $redni wiek obserwowanej kohorty nie przekroczy 100 lat.

W ramach analizy wrazliwosci testowano horyzont czasowy w zakresie od 5 do 50 lat.

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla

efektow zdrowotnych.
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii (filgotynib), komparatoréw (baricytinib, tofacytynib), innych lekow
stosowanych w programie B.33. oraz przysztego komparatora (upadacytynibu). Ustalono, ze dodatkowy
efekt wnioskowanej technologii obejmuje okresu zycia pacjenta ze zmniejszong aktywnoscig choroby,
w tym réwniez remisji klinicznej. Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany jakosci zycia chorych
jak i potencjalnie przedtuzenia zycia chorych.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 175 926 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2018 — 2020) [30], [36].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e inkrementalnych wspodtczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Majac na uwadze wysokg zmienno$¢ obserwowanych wynikow zdrowotnych analizy i zwigzane z tg
zmiennoscig pojawianie sie zjawiska dominacji, wnioskowanie w analizie wrazliwosci zostato
przeprowadzone rowniez w oparciu o inkrementalng korzy$¢ monetarng netto (ang. Incremental Net
Monetary Benefit, INMB), bedaca réznica dodatkowej liczby QALY wyrazonych w jednostkach
monetarnych (przy wycenie réwnej 175 926 PLN za dodatkowy QALY) oraz rdznicy w kosztach
catkowitych.

Dodatnia warto$¢ INMB oznacza, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-uzyteczna wzgledem danej
interwencji opcjonalnej, przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowy QALY oraz akceptacji oszczednosci
towarzyszacych utracie jednego QALY na poziomie progu optacalnosci (175 926 PLN).
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Ze wzgledu na fakt, ze na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano badan klinicznych
potwierdzajgcych przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad technologiami stosowanymi we
wnioskowanym wskazaniu (zidentyfikowano tylko badanie non-inferiority) w ramach analizy
przedstawiono oszacowania, o ktorych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Na podstawie wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci zidentyfikowano technologie lekowg o najnizszym
$rednim wspotczynniku  kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR). Nastepnie
poréwnano roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii oraz technologii o najnizszym ACUR

(koszt leku oraz koszt podawania leku) i okreslono ceny progowe wnioskowanej technologii.

Przy estymacji progowych cen przedstawiono progowe ceny zbytu netto, ktdre po uwzglednieniu stawki
VAT (8%) mogg przedstawiac progowe urzedowe ceny zbytu.

W wariancie z RSS przeprowadzono obliczenia cen progowych wylgcznie w celu spetnienia ,minimalnych

wymagar (3. |

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci

zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego
opracowania, w arkuszach ,SA_CUA", ,SA_CUA_plot” i ,,PSA” oraz w Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajgce na ocenie percentyli
zbioru wynikdw symulacji. Uznano, ze podejscie parametryczne uwzgledniajace kalkulacje przedziatu

ufnosci dla ICER metoda Fieller'a [52]-[54] jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego.
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3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztow, uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym
przebiegiem choroby w horyzoncie 45 lat — uwzgledniono obserwacje grupy pacjentéw od wiaczenia do

analizy do zgonu lub zakonczenia horyzontu czasowego analizy.

Model opracowano na podstawie struktury modelu uprzednio przedktadanego AOTMIT (model dla
upadacytynibu) i uwag analitykow Agencji dotyczacych tej struktury [58].
Zatozenia analizy cze$ciowo odzwierciedlajg rowniez zatozenia pozostatych analiz dla inhibitoréow JAK w

leczeniu RZS ocenianych w warunkach polskich (tabela ponizej).

Tabela 4. Zalozenia dotychczasowych analiz ekonomicznych dla inhibitoréw JAK w RZS.

[58] [64] [67]
Oceniany inhibitor JAK upadacytynib baricytinib tofacytynib
Kolejne linie leczenia tak nie nie dotyczy (CMA)
wszystkie z programu B.33. . .
Komparatory bez rytuksymabu adalimumab wszystkie z programu B.33.
Roznice w skutecznosci tak tak nie

poréownywanych interwencji

Brak uwzglednienia w
analizie podstawowej
(ciezkie zdarzenia
niepozadane - zapalenie
tkanki facznej oraz
zakazenie wirusem herpes
zoster w analizie

brak uwzglednienia (taki
sam profil bezpieczefstwa
wszystkich lekdw)

brak uwzglednienia (taki
sam profil bezpieczefstwa
wszystkich lekdw)

Uwzglednione zdarzenia
niepozadane

wrazliwosci)
p lko w analizie wrazliwosci
Wplyw zdarzen & I
niepozadanych na koszty Brak (koszt naJp:}%z)lomle JGP Brak
Wptlyw zdarzen
niepozadanych na efekty Brak Brak Brak

kliniczne (QALY)

W modelu zatozono kontynuacje leczenia bez ograniczen czasowych, zgodnie z brzmieniem programu
B.33. Uwzgledniono stosowanie analizowanych lekow zgodnie z praktyka kliniczng (por. informacje w
rozdziale 2.2.), biorgc pod uwage réwniez sekwencje lekdéw dostepnych w programie lekowym B.33.

W punkcie poczatkowym modelowania uwzgledniono stosowanie poréwnywanych interwencji zaréwno
wsrad pacjentow pierwszorazowych w programie B.33. jak i wérod pacjentéw po niepowodzeniu leczenia

innymi lekami z tego programu (por. informacje w rozdziale 2.3.).
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Struktura modelu obejmowata 11 standéw klinicznych roznigcych sie, aktywnoscig choroby, czasem jaki
uptynat od poczatku stosowania danego leku, linig leczenia (aktualna vs kolejne) i/lub przezyciem

pacjenta.

Uwzgledniono aktualng linie leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (I linia leczenia
celowanego w programie B.33. u pacjentdw pierwszorazowych lub kolejna linia leczenia wsréd
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem innych lekéw z programu) oraz kolejne linie

leczenia celowanego w programie B.33.

Przy ocenie kolejnych linii leczenie zastosowano uproszczone podejscie oparte na szczegdtowej ocenie
etapu indukcji nastepnej linii leczenia oraz rozpowszechnieniu leczenia z wykorzystaniem mix'u lekow
dostepnych w programie lekowym B.33. (odsetek aktywnego leczenia w danym momencie okreslono na
podstawie wartosci wskaznikdw ACR20 i ACR50 bedacych s$rednig wazong tych wskaznikéw po
wszystkich lekach dostepnych w programie B.33.).

Schemat modelu i przeprowadzonych obliczer zaprezentowano na rysunku ponizej.
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Stosowanie
porownywanych lekow

Kolejne linie leczenia <

Rysunek 1. Schemat modelu.

2. oyM leczenia

Umiarkowana akt.

1. oy leczenia

umiarkowana

2. oyM leczenia

Umiarkowana akt.

Brak leczenia

umiarkowana
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lekowego.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 3 miesiecy (3x365,25/12 = 91,3125 dnia), ze wzgledu na:

e czestotliwos¢ oceny efektéw leczenia w proponowanym programie lekowym dla filgotynibu oraz
aktualnie realizowanym programie lekowym B.33. [37], [40];

e dostepnos¢ danych klinicznych z badan randomizowanych (po okoto 12 i 24 tygodniach stosowania
lekéw) [41].

Ze wzgledu na krotki cykl w ramach modelowania nie przeprowadzono korekty potowy cyklu. Ze wzgledu
na charakter modelowania uwzgledniajacy dyskontynuacje leczenia u znacznej czesci grupy pacjentéw
po 1.i 2. cyklu leczenia oraz ponoszenie kosztu tego leczenia na poczatku kazdego miesigc jego trwania,
standardowe techniki korekty potowy cyklu, w tym najczeSciej wykorzystywana korekta z
wykorzystaniem metody opartej na tablicach trwania Zycia, jako Srednia liczba pacjentéw w danym
stanie na poczatku i na koncu cyklu, wigzataby sie z niedoszacowaniem kosztu niektérych interwencji,
w tym interwencji wnioskowanej. Tym samym brak korekty potowy cyklu nalezy traktowac jako

konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego.

Wszyscy pacjenci byli wigczani do modelu poprzez stan ,1. Cykl leczenia. Wysoka aktywno$¢” moduty
~Stosowanie poréwnywanych lekdw”. Pacjenci, u ktorych stosowane leczenia przynosito pozadane
efekty (co najmniej ACR20 lub DAS28 <5,1) mogli kontynuowac leczenie dang substancjg w kolejnym
cyklu (stany ,2. Cykl leczenia. Umiarkowana aktywnosc” i ,,2. Cykl leczenia. Niska aktywnosc¢”). Trzeci
cykl leczenia dang substancjg czynng mogli rozpoczynac tylko pacjenci uzyskujgcy niskg aktywnos¢
choroby (stan ,Kolejne cykle. Niska aktywnosc™).

Pacjenci, u ktdrych nie osiggnieto zadowalajgcych efektéw leczenia (ze standw ,,1. Cykl leczenia. Wysoka
aktywnos¢”, ,2. Cykl leczenia. Umiarkowana aktywnos¢” i ,2. Cykl leczenia. Niska aktywno$¢”) oraz
pacjenci tracacy wczesniej uzyskang odpowiedz (ze stanu ,Kolejne cykle. Niska aktywnosc”)
rozpoczynali kolejng linie leczenia, przechodzac do stanu ,1. Cykl leczenia. Wysoka/umiarkowana
aktywnos¢” modutu ,Kolejne linie leczenia”.

W obrebie tego modutu pacjent mogt kontynuowac lub zmieniac leczenie w programie B.33. lub mogt
je zakonczy¢ z powodu wyczerpania dostepnych opcji terapeutycznych lub przeciwskazan do tego
leczenia. Po pierwszych 2 cyklach kolejnej linii leczenia zastosowano uproszczone podejscie do oceny
dtugosci tego leczenia wprowadzajgc stan réwnowagi miedzy odsetkiem pacjentow aktualnie
poddawanym leczeniu w programie B.33. a odsetkiem pacjentéw poddawanych konwencjonalnemu
leczeniu poza programem lekowym. Jak wspomniano wcze$niej odsetek ten zostat okreSlony na
poziomie $redniej wartosci wskaznikéw odpowiedzi ACR20 i ACR50 dla wszystkich interwencji
dostepnych obecnie w programie, wazonej liczbg pacjentéow stosujgcych te interwencje w programie
B.33. w I potowie 2022 roku [92].

26




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W ramach takiego podejscia posrednio modelowano mozliwos¢ nawrotu choroby zdefiniowanej jako
wzrost aktywnosci choroby do umiarkowanej i wysokiej aktywnosci. W ramach analizy podstawowej

przyjeto, ze 50% nawrotow choroby bedzie wigzato sie z wysoka aktywnoscig choroby.

Zastosowane uproszczone podejscie do oceny kolejnych linii leczenia, ktére zaktadato mozliwosc¢
osiggniecia takich samych efektow kolejnych linii leczenia bez wzgledu na lek stosowany w poprzedniej
linii leczenia z jednej strony zmniejszyto ztozonoS¢ struktury modelu ekonomicznego bez istotnego
wptywu na wyniki, ale takze umozliwialo w bardziej wiarygodny sposob poréwnanie efektow
analizowanych interwencji (tj. lekow w module ,Stosowanie porownywanych lekow") przy braku wptywu
niepotwierdzonych potencjalnych réznic w skutecznosci klinicznej analizowanych lekéw stosowanych w
kolejnych liniach leczenia (por. rozdziat 3.5.1.).

Uwzgledniono wptyw poréwnywanych lekdw wytacznie na koszt kolejnych linii leczenia przyjmujac, ze
dany lek nie moze by¢ ponownie zastosowany w kolejnej linii leczenia w przypadku wykazania jego
nieskutecznosci (tj. przy braku odpowiedzi umozliwiajgcej kontynuacje leczenia w trakcie pierwszych 6
miesiecy jego trwania lub w przypadku nawrotu choroby / utraty tej odpowiedni w pdzniejszym okresie

leczenia).

W modelu pacjent mogt przejs¢ do stanu ,,Zgon” z kazdego innego stanu modelu, przy czym zgodnie z
zatozeniami analiz dla upadacytynibu [58] przyjeto wyzsze ryzyko zgonu ze standéw zwigzanych z wysoka

lub umiarkowang aktywnoscig choroby (por. rozdziat 3.5.4.).

W ramach analizy podstawowej prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy pierwszym a drugim cyklem
danego leczenia okreslono na podstawie wysokosci wskaznika odpowiedzi ACR20 (por. rozdziat 3.5.1.).
Na podstawie struktury odpowiedzi po 12 tygodniach obserwacji badan dla wnioskowanej technologii
okreslono odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR20 z niskg i umiarkowang aktywnoscig choroby (por.
rozdziat 3.5.2.). Ww. parametry postuzyly do oceny prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu ,1. Cykl
leczenia. Wysoka aktywnosc” do standw: ,,2. Cykl leczenia. Umiarkowana aktywnosc” i ,2. Cykl leczenia.
Niska aktywnosc”.

Przejscie ze standw ,2. Cykl leczenia. Umiarkowana aktywno$¢” i 2. Cykl leczenia. Niska aktywnos¢” do
stanu ,Kolejne cykle. Niska aktywno$¢” okreslono przy zatozeniu, ze tylko pacjenci z odpowiedzig ACR20
po 3 miesigcach mogg uzyska¢ odpowiedz ACR50 po 6 miesigcach leczenia. Przyjmujac, ze w obrebie
cyklu mogta wystepowaé zmiana aktywnosci choroby z umiarkowanej na niskg i odwrotnie,
prawdopodobienstwo przejscia ze standw 2. Cykl leczenia. Umiarkowana aktywnosc¢” i ,,2. Cykl leczenia.
Niska aktywnos¢” do stanu ,Kolejne cykle. Niska aktywnos¢” okreslono na poziomie ilorazu wskaznikéw

odpowiedzi ACR50 po 6 miesigcach i ACR20 po 3 miesigcach.

27




4
Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu ( Ce
lekowego. \\H

Analogiczne przeksztatcenia zastosowano w module z kolejnymi liniami leczenia:

e prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia po 1. cyklu kolejnej linii leczenia okre$lono na poziomie
wskaznika ACR20 po 3 miesigcach;

e prawdopodobienstwa rozpowszechnienia leczenia wsrdd pacjentdw z nawrotami do wysokiej
aktywnosci choroby okreslono na poziomie wskaznika ACR50 po 6 miesigcach;

e prawdopodobienstwa rozpowszechnienia leczenia wsrod pacjentéw z nawrotami do umiarkowanej
aktywnosci choroby okreslono na poziomie ilorazu wskaznikéw odpowiedzi ACR50 po 6 miesigcach

i ACR20 po 3 miesigcach.

Odsetek lekdw w programie B.33. przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Udzial poszczegodlnych interwencji w programie B.33. w I polowie 2022 roku [92].

Substancja czynna Liczba pacjentow [92] Udziat
Adalimumabum 2 443 25,2%
Baricitinibum 623 6,4%
Certolizumabum 405 4,2%
Etanerceptum 1 849 19,1%
Golimumabum 689 71%
Infliximabum 70 0,7%
Rituximabum 234 2,4%
Tocilizumabum 2 925 30,2%
Tofacitinibum 438 4,5%
Suma 9 676 100%

Wartosci liczbowe wskaznikéw ACR20 i ACR50 przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Informacje na temat wartosci wszystkich parametréw modelowania przedstawiono w arkuszach ,Dane”,

,Obliczenia” i ,Parametry” modelu dotgczonego do opracowania.

Formuty modelu obliczeniowego przedstawiono w arkuszu ,,model_Markowa” modelu dotgczonego do
opracowania. Jednorazowo model przeprowadza obliczenia dla jednego z analizowanych lekéw. W celu
wygenerowania wynikow dla wszystkich lekdw nalezy uruchomi¢ procedury VBA dostepne z poziomu

skoroszytu.
3.5.1. PRAWDOPODOBIENSTWO ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Wskazniki odpowiedzi ACR20 i ACR50 zostaty okreslone na podstawie wynikdw meta-analiz sieciowych

opisanych w Analizie klinicznej [41].
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W przypadku braku danych dla danego leku poczyniono szereg zatozen umozliwiajgcych przypisanie
odpowiednich danych w miejsce brakujacych:

e w przypadku braku danych na temat ACR20 po 3 miesigcach leczenia (rytuksymab, tocilizumab)
uwzgledniono wskazniki ACR20 dla lekéw osiggajacych podobne wskazniki ACR50 po 6 miesigcach
do tych dla rytuksymabu (adalimumab) i dla tocilizumabu (certolizumab);

e w przypadku braku danych wsrdd pacjentdw po niepowodzeniu innych lekéw z programu B.33. (4.
pacjentdw po niepowodzeniu lekow biologicznych w badaniach klinicznych), a dostepnoscig danych
dla chorych wczesniej nie stosujgcych tych lekdw, w analizie uwzgledniono wzgledng zmiana
danego wskaznika odpowiedzi miedzy grupg chorych nieleczonych wczesniej tymi lekami a grupa
chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego dla golimumabu (w przypadku brakujgcych
danych dla lekéw biologicznych) lub baricytinibu (w przypadku brakujgcych danych dla

matoczgsteczkowych, syntetycznych lekéw celowanych).

Dostepne dane kliniczne dotyczyly populacji chorych z niepowodzeniem na leczenie konwencjonalne
(pacjenci nie leczeni wczesniej z wykorzystaniem lekéw biologicznych i matoczasteczkowych,
syntetycznych lekéw celowanych) oraz populacji chorych z niepowodzeniem leczenia biologicznego.

Dane Kkliniczne dotyczace pierwszej grupy chorych przypisano pacjentom pierwszorazowym w
programie, podczas gdy dane dotyczace drugiej grupy chorych — wszystkim pacjentom po
niepowodzeniu jakiegokolwiek leku z programu B.33. (cze$¢ pacjentéw w punkcie poczatkowym analizy

oraz wszyscy pacjenci w kolejnych liniach leczenia).

Uwzglednione w analizie wskazniki odpowiedzi zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wskazniki odpowiedzi na leczenie uwzglednione w analizie.

Po niepowodzeniu innych lekow z

Na wejsciu programu

programu
$rednia 95% LCrI | 95% UCrI $rednia 95% LCrI | 95% UCrI
ACR20 po 12 tygodniach
Adalimumabum 54,9% 36,9% 72,1% 40,5%* 27,2%* 53,2%*
Baricitinibum 63,9% 46,2% 79,1% 53,5% 32,3% 73,8%
Certolizumabum 58,5% 40,0% 75,4% 43,2%* 29,5%%* 55,6%%*
Etanerceptum 43,6% 0,0% 100,0% 32,1%%* 0,0%* 73,7%*
Golimumabum 65,5% 46,9% 80,9% 48,3% 27,2% 70,2%
Infliximabum 66,5% 43,9% 84,3% 49,0%* 32,4%* 62,1%*
Rituximabum 54,9%** 36,9%** 72,1%** 40,5%** 27,2%** 53,2%**
Tocilizumabum 58,5%** 40,0%** 75,4%** 43,2%** 29,5%** 55,6%**
Tofacitinibum 64,4% 45,3% 80,3% 49,5% 28,1% 71,1%
Filgotinibum 64,2% 46,2% 79,4% 59,8% 38,2% 78,8%
Upadacitinibum 68,1% 50,7% 82,1% 56,3% 35,0% 76,2%
ACR50 po 24 tygodniach
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Po niepowodzeniu innych lekow z

Na wejsciu programu

programu
érednia 95% LCrI | 95% UCrI érednia 95% LCrI | 95% UCrI
Adalimumabum 27,9% 11,3% 51,3% 20,6%* 8,3%* 37,8%*
Baricitinibum 35,8% 16,2% 59,9% 25,6% 5,0% 63,1%
Certolizumabum 49,7% 26,1% 73,5% 36,7%* 19,2%* 54,2%*
Etanerceptum 50,1% 23,1% 77,1% 37,0%* 17,0%* 56,9%*
Golimumabum 36,2% 16,0% 61,1% 26,7% 5,3% 64,7%
Infliximabum 32,2% 13,2% 57,6% 23,8%* 9,7%%* 42,5%*
Rituximabum 30,7% 12,6% 55,3% 38,3% 9,9% 75,5%
Tocilizumabum 42,9% 21,0% 67,1% 34,0% 8,6% 70,7%
Tofacitinibum 30,4% 12,8% 54,3% 21,7%*** 9,2%*** 38,8%%**
Filgotinibum 31,0% 13,0% 55,0% 36,7% 9,2% 74,4%
Upadacitinibum 40,0% 19,0% 64,2% 28,6%*** 13,6%%** 45,8%***

* zatozono takg samg zmiane wzgledem pacjentdw wczesniej nieleczonych w programie jak dla golimumabu;
** jak dla adalimumabu lub certolizumab;
*¥* zalozono takg samg zmiane wzgledem pacjentéw wczesniej nieleczonych w programie jak dla baricytinibu.

W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci Srednie; w analizie wrazliwosci — dolng i gdrng granice

95% Crl.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo:

e dla poréwnania filgotynib vs adalimumab: dane z badan klinicznych FINCH I [55] i FINCH II [56]
(ACR20 po 12 tygodniach i DAS<3,2 po 24 tygodniach — szczegdty w arkuszu ,Dane” modelu);

e dla poréwnania filgotynib vs pozostate inhibitory JAK: dane z dopasowanego pod wzgledem
charakterystyk wejsciowych uczestnikow poréwnania posredniego wynikow badan poprzez taka
samg interwencjg kontrolng (MAIC).

Majac na uwadze ograniczenia dostepnych danych oraz poczynione powyzej zatozenie w zakresie

przypisania danych w miejsce brakujgcych informacji dotyczacej skutecznosci niektorych lekow, w

ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez scenariusz zaktadajacy takg samg skutecznosc kliniczng

filgotynibu i wszystkich pozostatych interwencji z wyjatkiem adalimumabu.

3.5.2.  STRUKTURA ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w raportach dla upadacytynibu [58] przyjeto, ze odpowiedz
ACR20 raportowana w badaniach klinicznych umozliwia osiggniecie kryterium DAS 28 < 5,1 (niska lub
umiarkowana aktywnos$¢ choroby) po 3 miesigcach leczenia. Odsetek pacjentdw z niskg aktywnoscig
choroby okreslono na podstawie wynikéw zdrowotnych po 12 tygodniach leczenia chorych z grup
aktywnego leczenia (filgotynib 200 mg lub adalimumab) badan dla wnioskowanej technologii.

Dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Struktura odpowiedzi po 12 tygodniach.

Badanie ACR20, n DAS28<3,2, n amsn':;‘:lc i
Filgotynib 200 475 364 236 64,8%
Filgotynib 100 480 335 186 55,5%
FINCH I [55] :
adalimumab 325 229 141 61,6%
placebo 475 237 111 46,8%
Filgotynib 200 147 97 60 61,9%
FINCH II [56] Filgotynib 100 153 88 57 64,8%
placebo 148 46 23 50,0%
tacznie F"%‘:jt;'{i‘rir?uzrggb'“b 947 690 437 63,3%

Poniewaz nie zaobserwowano istotnych roznic w wysokosci odsetka niskich aktywnosci wsrdd
odpowiedzi ACR20 miedzy badaniami FINCH I [55] i FINCH II [56], w analizie przyjeto takg sama
wartos¢ tego odsetka zaréwno wsréd pacjentdw pierwszorazowych w programie B.33. jak i pacjentow
po niepowodzeniu leczenia w programie B.33. W analizie podstawowej uwzgledniono odsetek niskich

aktywnosci wsrdd odpowiedzi ACR20 na poziomie 63,3%.
3.5.3. PRAWDOPODOBIENSTWO UTRATY ODPOWIEDZI PO 6 MIESIACACH LECZENIA

W analizie po 6 miesigcu trwania leczenia uwzgledniono mozliwos¢ utraty odpowiedzi (przejecie do stanu
umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci) i przerwanie leczenia dang substancjg czynna.

W ramach analizy podstawowej ryzyko tego zdarzenia okreslono na podstawie zatozen modelu dla
upadacytynibu [58]. Prawdopodobienstwo utrzymania sie niskiej aktywnosci po 6 miesigcach w badaniu
SELECT-COMPARE wg analizy [58] wynosito 9,66%. Wartos¢ ta daje 3-miesieczne prawdopodobienstwo

utraty odpowiedzi i przerwania leczenia na poziomie 3,4%.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze alternatywne zrddlo informacji. Na podstawie danych z
Kaplan-Meier rejestru ATTRA [61] miedzy 6 a 24 miesigcem okre$lono 3-miesieczne

prawdopodobienstwo przerwania leczenia na poziomie 4,89%.

Jak wspomniano w poprzednich rozdziatach, w analizie podstawowej przyjeto, ze utrata odpowiedzi na
leczenie (nawrdt choroby) wigze sie z przejsciem do stanu wysokiej aktywnosci choroby u 50% i do

stanu umiarkowanej aktywnos$ci u pozostatych.
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3.5.4. PRAWDOPODOBIENSTWO ZGONU

W analizie uwzgledniono ryzyko zgonu uzaleznione sg od pici, wieku oraz od stopnia aktywnosci
choroby.

Wsrod wszystkich pacjentow bazowe prawdopodobienstwo zgonu okreslono na podstawie zaleznego od
wieku i pici Sredniego ryzyka zgonu w populacji ogdinej Polski. Wykorzystano w tym celu tablice trwania

zycia Polaka w 2020 roku [62]. Dane przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski [62].

Wiek, lata Roczne, mezczyzni [62] Roczne, kobiety [62]
0 0,3885% 0,3147%
1 0,0276% 0,0195%
2 0,0189% 0,0138%
3 0,0148% 0,0110%
4 0,0118% 0,0090%
5 0,0102% 0,0078%
6 0,0093% 0,0072%
7 0,0088% 0,0070%
8 0,0086% 0,0071%
9 0,0087% 0,0075%
10 0,0090% 0,0081%
11 0,0098% 0,0090%
12 0,0112% 0,0101%
13 0,0136% 0,0116%
14 0,0174% 0,0132%
15 0,0229% 0,0150%
16 0,0303% 0,0170%
17 0,0397% 0,0192%
18 0,0504% 0,0213%
19 0,0613% 0,0235%
20 0,0718% 0,0252%
21 0,0808% 0,0263%
22 0,0881% 0,0268%
23 0,0943% 0,0271%
24 0,0994% 0,0273%
25 0,1039% 0,0277%
26 0,1085% 0,0284%
27 0,1137% 0,0295%
28 0,1194% 0,0310%
29 0,1264% 0,0328%
30 0,1346% 0,0352%
31 0,1441% 0,0382%
32 0,1548% 0,0419%
33 0,1667% 0,0463%

32




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Wiek, lata Roczne, mezczyzni [62] Roczne, kobiety [62]
34 0,1795% 0,0514%
35 0,1931% 0,0570%
36 0,2074% 0,0630%
37 0,2223% 0,0690%
38 0,2384% 0,0754%
39 0,2563% 0,0823%
40 0,2761% 0,0900%
41 0,2990% 0,0987%
42 0,3255% 0,1089%
43 0,3557% 0,1203%
44 0,3898% 0,1332%
45 0,4286% 0,1478%
46 0,4722% 0,1644%
47 0,5208% 0,1836%
48 0,5750% 0,2055%
49 0,6351% 0,2303%
50 0,7004% 0,2577%
51 0,7710% 0,2875%
52 0,8468% 0,3189%
53 0,9278% 0,3523%
54 1,0150% 0,3881%
55 1,1107% 0,4273%
56 1,2170% 0,4708%
57 1,3351% 0,5201%
58 1,4658% 0,5757%
59 1,6096% 0,6383%
60 1,7648% 0,7074%
61 1,9302% 0,7826%
62 2,1067% 0,8630%
63 2,2971% 0,9495%
64 2,4995% 1,0417%
65 2,7144% 1,1419%
66 2,9413% 1,2521%
67 3,1772% 1,3746%
68 3,4171% 1,5102%
69 3,6649% 1,6615%
70 3,9249% 1,8289%
71 4,2008% 2,0141%
72 4,5008% 2,2188%
73 4,8327% 2,4450%
74 5,2005% 2,6942%
75 5,6088% 2,9698%
76 6,0643% 3,2770%
77 6,5707% 3,6210%
78 7,1372% 4,0112%
79 7,7718% 4,4614%
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Wiek, lata Roczne, mezczyzni [62] Roczne, kobiety [62]
80 8,4802% 4,9868%
81 9,2688% 5,6002%
82 10,1441% 6,3162%
83 11,1075% 7,1475%
84 12,1540% 8,0917%
85 13,2804% 9,1443%
86 14,4769% 10,2989%
87 15,7302% 11,5438%
88 17,0240% 12,8630%
89 18,3561% 14,2581%
20 19,7225% 15,7278%
91 21,1221% 17,2712%
92 22,5555% 18,8878%
93 24,0251% 20,5770%
94 25,5241% 22,3285%
95 27,0452% 24,1303%
96 28,5806% 25,9687%
97 30,1224% 27,8290%
98 31,6622% 29,6958%
929 33,1921% 31,5535%
100 34,7040% 33,3868%

Przyjeto, ze chorzy, ktdrzy majg niskg aktywnos¢ choroby lub sg w stanie remisji znajduja sie ogdlnie w
dobrym stanie zdrowia i przypisano dla nich ryzyko zgonu takie samo jak dla
populacji ogolnej. Dla chorych z wysoka lub umiarkowang aktywnoscig choroby uwzgledniono
podwyzszone ryzyka zgonu. Analogicznie jak w przypadku analizy dla upadacytynibu [58] uwzgledniono

1,55-krotny wzrost ryzyka zgonu wsrdd tej grupy chorych zgodnie z wynikami badania [63].

3.5.5. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Analogicznie jak w przypadku analiz ekonomicznych dla innych inhibitoréw JAK stosowanych w leczeniu
RZS, ktore uprzednio byly oceniane przez AOTMIT [58], [64], [67], w ramach niniejszej analizy nie

uwzgledniono potencjalnych réznic w profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji.

Na podstawie dostepnych informacji dotyczacych ryzyka zdarzen niepozadanych przedstawionych w
Analizie klinicznej [41] podjeto probe oceny zasadnosci wykorzystania powaznych zdarzen
niepozadanych w analizie (szczegdty w arkuszu ,Dane” modelu dotgczonego do opracowania).

W pierwszej kolejnosci ustalono, ze miesieczne wskazniki wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych w grupie filgotynibu 200 mg i grupie adalimumabu s3 takie same niezaleznie od populacji

chorych (pierwszorazowi vs po niepowodzeniu lekami biologicznymi) jezeli uwzgledniamy réznice w
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okresie obserwacji. Na podstawie danych z badan FINCH I [55] i FINCH II [56] okreSlono, Ze $redni

miesieczne prawdopodobienstwo powaznych zdarzen niepozadanych w tych grupach chorych wynosi od
0,0074 do 0,0080 w 24-tygodniowym okresie oraz od 0,0057 do 0,0062 w 52-tygodniowym okresie.

Ww. informacje mogg potwierdzac taki sam profil bezpieczenstwa adalimumabu i filgotynibu w zakresie
powaznych zdarzen niepozgdanych oraz potwierdzajg taki sam profil bezpieczenstwa filgotynibu

niezaleznie od populacji chorych (pierwszorazowi vs po niepowodzeniu lekami biologicznymi).

Na podstawie danych z badania FINCH I [55] ustalono, ze u okoto 7,4% pacjentdw stosujgcych filgotynib
w dawce 200 mg/d wystepujg powazne zdarzenia niepozadane w okresie 52 tygodni leczenia.

W nastepnej kolejnosci wykorzystano wyniki meta-analizy sieciowej dla ryzyka powaznych zdarzen
niepozadanych w celu kalkulacji tego ryzyka w grupach pozostatych interwencji uwzglednionych w
analizie (szczegoty w arkuszu ,,Dane” modelu dotgczonego do opracowania).

Wyniki oceny tego ryzyka przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Ocena ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych.

Interwencja OR, filgotynib vs. Zmiana ryzyka
Filgotinibum 7,4% -
Adalimumabum 4,3% 1,53 3,1%
Baricitinibum 8,0% 0,79 -0,6%
Certolizumabum 11,3% 0,54 -3,9%
Etanerceptum 9,2% 0,68 -1,8%
Golimumabum 16,2% 0,35 -8,8%
Infliximabum 9,8% 0,63 -2,4%
Rituximabum 9,3% 0,67 -1,9%
Tocilizumabum 9,8% 0,63 -2,4%
Tofacitinibum 46,2% 0,08 -38,9%
Upadacitinibum 8,0% 0,79 -0,6%

Przedstawione powyzej ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych okreslone na podstawie wynikdw
meta-analizy sieciowej [41] znaczaco odbiegajg od ryzyka tych zdarzen raportowanych w
poszczegdlnych badaniach klinicznych.

Przeprowadzone obliczenia wskazuja, ze u okoto 46% pacjentdw stosujgcych tofacytynib wystepuja
powazne zdarzenia niepozadane podczas gdy w badaniu klinicznym uwzglednionym w meta-analizie
sieciowej ryzyko to wynosito niecate 6%.

Co wiecej dane z badania FINCH I [55] wskazujg, ze ryzyko powaznych zdarzen niepozadanych byto
podobne w obydwu grupach: filgotynibu 200 mg/d i adalimumabu, podczas gdy wyniki meta-analizy

sieciowej wskazujg na wyzszag o 50% szanse wystgpienia tych zdarzen w grupie filgotynibu.
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Majac powyzsze rozbieznosci na uwadze, a takze uwzgledniajac zatozenia innych analiz ekonomicznych
[58], [64], [67], w ramach niniejszego opracowania przyjeto taki sam profil bezpieczenstwa wszystkich
lekow. Brakuje wiarygodnych informacji potwierdzajagcych w ujeciu iloSciowym lepszy profil

bezpieczenstwa wnioskowanej technologii lub inhibitoréw JAK, ogdtem.

3.5.6. WAGI UZYTECZNOSCI

Poniewaz w ramach wstepnego przeszukania informacji na temat wag uzytecznosci zidentyfikowano
przeglad systematyczny wag uzytecznosci, ktdry nie budzi watpliwosci metodologicznych i zawiera wagi
uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu (przeglad systematyczny dla upadacytynibu z
datg przeszukania bazy MEDLINE: 9 stycznia 2020 roku [58]), w ramach niniejszego opracowania
odstgpiono od konstrukcji osobnego przegladu systematycznego dla wag uzytecznosci
— przeprowadzono wylacznie  przeszukanie  aktualizacyjne  zidentyfikowanego  przegladu
systematycznego (por. rozdziat 12.1.).

Tym samym, do okreslenia wag uzytecznosci standw klinicznych niniejszego modelu postuzono sie
danymi z badan pochodzacych ze zidentyfikowanego przegladu systematycznego przeprowadzonego na
potrzeby analizy ekonomicznej dla upadacytynibu [58].

Wyniki ww. przegladu systematycznego zostaty wykorzystane do parametryzacji modelu analizy
ekonomicznej o strukturze bardzo zblizonej do modelu wykorzystanego w niniejszej analizie.

Co wiecej, AOTMIT nie zgtaszat zastrzezen co do jakosci przegladu systematycznego, co réwniez

potwierdza zasadnos$¢ wykorzystania jego wynikdw w niniejszej analizie.

W ramach przegladu systematycznego [58] zidentyfikowano publikacje z funkcjami mapujacymi skale
HAQ na indeksy EQ-5D oraz badania, w ktorych raportowano indeksy EQ-5D wsrdd pacjentdw z wysoka,
umiarkowang i niskg aktywnos¢ RZS definiowang na podstawie skali DAS.

Uwzglednione warianty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Uwzglednione w opracowaniu wagi uzytecznosci.

Niska aktywnos¢,

Duza aktywnos¢ Umiarkowana aktywnosc¢ 2
Wariant o arion remisja
DAS28 > 5,1 3,2 < DAS28 < 5,1 DAS28 < 3,2
Analiza podstawowa
(Malottki 2011,
Nikiphorou 2016), 0,380 0,578 0,712
cytowany za [58]
Hernandez Alava 2013,
2a [58] 0,560 0,711 0,789
Soini 2011, za [58] 0,480 0,658 0,763
Hawthorne 2000, za [58] 0,549 0,675 0,777
Clark 2004, za [58] 0,497 0,666 0,804
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Niska aktywnos¢,

- Duza aktywnos¢ Umiarkowana aktywnosc¢ remisja
DAS28 > 5,1 3,2<DAS28 < 5,1 DAS28 < 3,2
Carreno 2011, za [58] 0,476 0,671 0,829
Standfield 2010, za [58] 0,517 0,661 0,777
Tanno 2006, za [58] 0,476 0,583 0,670
Drummond 2005, za [58] 0,354 0,560 0,727
Adams 2010, za [58] 0,417 0,568 0,691
Nair 2016, za [58] 0,646 0,752 0,837
Bujkiewicz 2014, za [58] 0,120 0,326 0,493
Hoshi 2015, za [58] 0,570 0,690 0,830
Katchamart 2019, za 0,790 0,850 0,910
[58]
Gaujoux-Viala 2011, za 0,400 0,611 0,646
[58]
Bae 2018 (CRP), za [58] 0,300 0,400 0,700
Bae 2018 (ESR), za [58] 0,400 0,500 0,700
Marra 2007, za [58] 0,546 0,672 0,775
Lee 2015, za [58] 0,399 0,618 0,773

W analizie podstawowej uwzgledniono taki sam zestaw wag uzytecznosci jak w przypadku analiz dla

upadacytynibu, gdyz w najlepszym stopniu odzwierciedlajg strukture modelu.
3.5.7. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych
i kosztow do pierwszego cyklu.
Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobéw medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:

A-B-C A

—_.B-C
D D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.
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3.5.8. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotagczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VVBA).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z opracowan na zlecenie
Whnioskodawcy [41]. Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z
dostepnymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie
w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Jyseleca® (30
tabletek po 200 mg filgotynibu) w odniesieniu do stosowania:

e refundowanych technologii opcjonalnych (tj. inhibitoréw kinazy Janusowej [JAK] starszej generacji:
baricytinibu, tofacytynibu i upadacytynibu), ktére nalezg do tej samej klasy lekdw co wnioskowana
technologia i z wysokim prawdopodobienstwem bedg zastepowane przez wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji.

e innych opgji terapeutycznych mozliwych do stosowania wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji
w programie lekowym B.33. (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,

infliksymab, rytuksymab, tocilizumab).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).
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W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy pfatnika publicznego i pacjenta.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztéw zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie: efektow klinicznych raportowanych w badaniach klinicznych,
przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego
problemu decyzyjnego. Uwzgledniono kategorie kosztow analogiczne do tych, ktdre byly uwzglednione

w poprzednich analizach dotyczacych stosowania inhibitoréw JAK w leczeniu RZS [58], [64], [67].

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [65], [66], [70] (listopad
2022).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekéw aktualnie refundowanych zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczacym Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 listopada 2022 roku [37] lub
na poziomie $redniego kosztu w Polsce w sierpniu 2022 roku [79], w I potowie 2022 roku [92], [93] lub
na podstawie wynikdw przetargu zidentyfikowanego dla upadacytynibu, ktérego koszt nie zostat

odnaleziony w ramach ww. zrodet.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem RSS zaréwno dla
wnioskowanej technologii (filgotynib) jak i dla pozostatych lekdw dostepnych w programie B.33. W
wariancie bez RSS uwzgledniono oficjalne ceny lekéw dostepnych w programie B.33. [37], podczas gdy
w wariancie bez RSS uwzgledniono efektywne ceny tych lekow okreslone na podstawie Sredniego kosztu
substancji czynnych w sierpniu 2022 roku [79], $redniego kosztu jednostki tych lekéow w I potowie 2022

roku [92], [93 lub wynikdw opublikowanego przetargu na zakup leku upadacytynibu (przetarg
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rozstrzygnieto 29 wrzesnia 2022 roku; por.

https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=33627475).

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobéw - identyfikacja kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego
bezposrednie dane wejsciowe modelowania.

Ww. dane nastepnie postuzyty do okreslenia $rednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem
modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej

przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dotaczonym do niniejszego opracowania (arkusze ,,Dane”, ,Parametry”, ,Obliczenia”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow z analizowanej populacji w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego lub pacjenta.
Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem pacjentow z

analizowanej populacji.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie wnioskowanej technologii i innych technologii lekowych,

e finansowania leczenia konwencjonalnego,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych specjalistycznych porad ambulatoryjnych i $wiadczen

diagnostycznych (pobyty zwigzane z podaniem leku, diagnostyka w programie).

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,,Dane” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.
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Tabela 11. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wycena, PLN
[65] 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu /

5.08.07.0000001 /

[66] hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486,72
5.08.07.0000003 wykonaniem programu
[66] 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 108,16

wykonaniem programu

Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci
[70] 5.08.08.0000042 reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego 778,75
idiopatycznego zapalenia stawdw

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Koszt wnioskowanej technologii oraz pozostatych interwencji dostepnych w programie B.33.
przedstawiono w kolejnych rozdziatach. Ponizej przedstawiono $rednie koszty pozostatych lekéw
uwzglednionych w opracowaniu.

Uwzgledniono $rednie koszty substancji czynnych wazone liczbg opakowan zrefundowanych w I potowie

2022 roku [92] (szczegdty w arkuszu ,,Dane” modelu).

Tabela 12. Uwzglednione koszty jednostkowe pozostatych lekéw.

Jednostka Perspektywa NFzZ Perspektywa pacjenta \
Metotreksat (MTX) img 1,0110 PLN 0,0457 PLN
Sterydy doustne
(uwzgledniono 1mg 0,0457 PLN 0,0344 PLN
prednizolon i prednizon)
Ibuprofen 1mg 0,0001 PLN 0,0006 PLN

3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW

3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Jyseleca® (30 tabletek po 200 mg filgotynibu) w ramach czesci B Wykazu. W

analizie uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (por.
rozdziat 2.1).
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lekowego. H

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na

podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

3.6.2.2. KOSZT KOMPARATOROW I POZOSTALYCH LEKOW Z PROGRAMU B.33

W wariancie bez RSS uwzgledniono oficjalne ceny lekéw dostepnych w programie B.33. [37], podczas
gdy w wariancie bez RSS uwzgledniono efektywne ceny tych lekéw okres$lone na podstawie Sredniego
kosztu substancji czynnych w sierpniu 2022 roku [79], Sredniego kosztu jednostki tych lekow w I potowie
2022 roku [92], [93] lub wynikéw przetargu
(https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=33627475). Szczegdty w

arkuszu ,,Dane” modelu.

Tabela 14. Koszt jednostkowy komparatoréw i innych lekéw stosowanych w programie B.33.

Koszt 1 mg, z RSS Koszt 1 mg, oficjalny \
Adalimumabum 3,7168 PLN 19,0156 PLN
Baricitinibum 18,9501 PLN 38,9614 PLN
Certolizumabum 4,4974 PLN 7,7640 PLN
Etanerceptum 3,8610 PLN 12,6158 PLN
Golimumabum 58,1581 PLN 58,2252 PLN
Infliximabum 2,7759 PLN 7,8246 PLN
Rituximabum 5,0346 PLN 4,8753 PLN
Tocilizumabum IV 3,6651 PLN 5,5283 PLN
Tocilizumabum SC 3,1756 PLN 4,7775 PLN
Tofacitinibum 7,0926 PLN 10,9350 PLN
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Koszt 1 mg, z RSS Koszt 1 mg, oficjalny \
Upadacitinibum 4,5833 PLN 8,3538 PLN

3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA ANALIZOWANYCH LEKOW I OPIEKI MEDYCZNEJ

Koszt podawania/wydawania lekow w ramach programu B.33. okre$lono z uwzglednieniem
jednodniowej hospitalizacji (5.08.07.0000003, 486,72 PLN [66]) w przypadku lekéw podawanych
dozylnie oraz porady ambulatoryjnej (5.08.07.0000004; 108,16 PLN [66]) w przypadku stosowania leku
podskornego. Przyjeto, ze leki stosowane doustnie nie generujg dodatkowego kosztu podawania i
wydawane sg pacjentom z analizowanej populacji w ramach rutynowych pobytéw w szpitalu zwigzanych

Z realizacjg programu lekowego i/lub konsultacji z lekarzem prowadzacym terapie [58].

Majac na uwadze podobny zakres $wiadczen diagnostycznych w proponowanym programie lekowym
dla wnioskowanej technologii oraz w aktualnie realizowanym programie lekowym B.33. w opracowaniu
zatozono, Ze roczny ryczatt za diagnostyke na poziomie 778,75 PLN (5.08.08.0000042; [70]) dotyczy¢
bedzie réwniez programu realizowanego dla wnioskowanej technologii. Wysoko$¢ tego ryczattu
przypisano wérdd pacjentdw w programie B.33. niezaleznie od linii leczenia i stosowanego leku.

Koszt diagnostyki na cykl leczenia okreSlono na poziomie 194,69 PLN (1/4 rocznego ryczattu za
diagnostyke).

Zgodnie z zatozeniami analizy dla upadacytynibu [58] wérdd pacjentéw nieleczonych w programie
przyjeto rozliczanie jednej konsultacji z lekarzem specjalista rozliczanej wg Swiadczenia W12 (75 PLN
na cykl modelu) [65].

3.6.3. KOSZT DODATKOWEGO LECZENIA

Zgodnie z zatozeniami proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii oraz
programu B.33. w analizie uwzgledniono stosowanie ww. opcji terapeutycznych w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami. Zuzycie metotreksatu i glikokortykosteroidéw okreslono na podstawie
meta-analizy wskaznikéw konsumpcji tych lekéw w badaniach FINCH I [55] i FINCH II [56]; Srednig
dawke niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (uwzgledniono ibuprofen) okreslono na podstawie
zatozen analiz przedktadanych AOTMIT (1 500 mg/d) [58]. W analizie przyjeto takie same wykorzystanie
ww. lekdw niezaleznie od opcji terapeutycznej (por. rozdziat 2.2.).

Koszt jednostkowy metotreksatu, glikokortykosteroiddw i niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych

przedstawiono w tabela 12.
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3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia
skorygowanych o jakosS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono

dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych [1].

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym warto$ci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Parametry / scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 00 Dolna
Horyzont czasowy: 5 - 50 lat -
DSA 01 Gorna
DSA 02 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 04 Dolna
Masa ciata: 95% CI -
DSA 05 Gorna
DSA 06 . Dolna
% kobiet: 95% CI -
DSA 07 Gorna
DSA 08 ) . Dolna
Wiek na poczatku analizy: 95% CI -
DSA 09 Gorna
DSA 10 . Dolna
% pierwszorazowych: 0% - 100% -
DSA 11 Gorna
DSA 12 Koszt niewykorzystanej czesci fiolki Uwzgledniony
DSA 13 % ponownego stosowania rytuksymabu po 2. 0%
DSA 14 cyklu 10%
DSA 15 . N Dolna
% postaci SC tocilizumabu -
DSA 16 Gorna
DSA 17 X Dolna
Srednie zuzycie MTX -
DSA 18 Gorna
DSA 19 B} i Dolna
Srednie zuzycie sterydow -
DSA 20 Gorna
DSA 21 % z niskg aktywnoscig wéréd ACR20 po 12 Dolna
DSA 22 tyg. Goérna
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Parametry / scenariusze (oznaczono

lko zmiany wzgledem analizy podstawowej)

Dane z badan FINCH I i FINCH II dla filgotynibu i

DSA 23 Dane skutecznosci filgotynibu i adalimumabu adalimumabu (DAS28-CRP <3,2 po 24 tyg.)
DSA 24 Wariant réznic w skutecznosci komparatoréw Komparatory (bez ad_allmun_"nabu): skutecznosc jak
filgotynibu
DSA 25 Dane skutecznosci inhibitorow JAK na podstawie MAIC (poprzez wspdlny komparator)
DSA 26 . i Dolna
ACR20 i ACR50 dla komparatoréw: 95% CI -
DSA 27 Gorna
DSA 28 Dolna
ACR20 i ACR50 dla filgotynibu: 95% CI -
DSA 29 Gorna
DSA 30 Zrédio danych na temat utraty odpowiedzi Rejestr ATTRA [61]
DSA 31 o Dolna
Ryzyko utraty odpowiedzi: 95% CI -
DSA 32 Gorna
DSA 33 % z duzg aktywnoscig po niepowodzeniu: 0% Dolna
DSA 34 - 100% Gérna
DSA 35 Wzrost ryzyka zgonu zwigzany z aktywnoscig Dolna
DSA 36 choroby: 95% CI Gérna
DSA 37 Wariant kolejnych linii leczenia Brak kolejnych linii leczenia [64]
DSA 38 W kolejnych liniach wszyscy (100%) stosuja leki kolejnej linii
DSA 39 . Dolna
Koszt podania leku IV -
DSA 40 Gorna
DSA 41 Dolna
Koszt podania leku PO -
DSA 42 Gorna
DSA 43 . Dolna
Koszt podania leku SC -
DSA 44 Gorna
DSA 45 . . . Dolna
Koszt monitorowania: w trakcie programu -
DSA 46 Gorna
DSA 47 Dolna
Koszt monitorowania: poza programem -
DSA 48 Gorna
DSA 49 3 .. Dolna
Waga uzytecznosci - duza aktywnos¢: 95% CI -
DSA 50 Gorna
DSA 51 Waga uzytecznosci - umiarkowana aktywno$c: Dolna
DSA 52 95% CI Gérna
DSA 53 . L .. Dolna
Waga uzytecznosci - niska aktywnosc: 95% CI -
DSA 54 Gorna
DSA 55 Hernandez Alava 2013, za [58]
DSA 56 Soini 2011, za [58]
DSA 57 Hawthorne 2000, za [58]
DSA 58 Clark 2004, za [58]
DSA 59 Carreno 2011, za [58]
DSA 60 ) . L. Standfield 2010, za [58]
Opcjonalne zestawy wag uzytecznosci
DSA 61 Tanno 2006, za [58]
DSA 62 Drummond 2005, za [58]
DSA 63 Adams 2010, za [58]
DSA 64 Nair 2016, za [58]
DSA 65 Bujkiewicz 2014, za [58]
DSA 66 Hoshi 2015, za [58]
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Parametry / scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)

DSA 67 Katchamart 2019, za [58]
DSA 68 Gaujoux-Viala 2011, za [58]
DSA 69 Bae 2018 (CRP), za [58]
DSA 70 Bae 2018 (ESR), za [58]
DSA 71 Marra 2007, za [58]
DSA 72 Lee 2015, za [58]

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI), wiarygodnosci (CrI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95%
CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Nie dla wszystkich parametréw okreslono
zakres niepewnosci. Zgodnie z zatozeniami modelu wérdd takich parametrow przyjeto zakres zmiennosci

na poziomie SE = 30% wartosci podstawowej (zmiana w zakresie od -58,8% do +58,8%).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow
niepewnych z wyjatkiem cen lekéw, stép dyskontowych, kosztéw jednostkowych zasobdw medycznych
i dtugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktdérego wartosc jest obustronnie ograniczona
(np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametrow
przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych
parametrow uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci
dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru (szczegdty w arkuszu

~Parametry” oraz w kolejnym rozdziale).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.

46




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej \

Tabela 16. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Analiza Dolr_la Gérr_la Rozktad #rodia
podstawowa granica granica PSA
Liczba dni w roku 365,25 - - -
Horyzont czasowy w latach 45 5 50 [58]
Prog optacalnosci, PLN/QALY 175 926
Stopa dyskontowa dla kosztow 5,0% 0,0% 10,0% [1]
Stopa dyskontowa dla efektow 3,5% 0,0% 7,0% [1]
Masa ciata w kg, srednia 70,6 0,4082 69,8 71,4 normalny 70,6 0,40818548 [55]
Masa ciata w kg, SD 17,1 [55]
% kobiet 81,5% 79,8% 83,1% beta 1795 408 [55], [56]
Wiek na wejsciu do programu 53,0 0,3032 52,4 53,6 normalny 53 0,3031553 [55]
Wiek po innych lekach w programie 55,7 0,5755 54,5 56,8 normalny | 55,6584821 | 0,57549428 [56]
% na wejsciu do programu 50,0% 0,0% 100,0% zatozenie, BIA
Niewykc::;ﬂz’yzsgtlaqrcll?ﬁ((:)z:fi1a)mpulki ) nie tak nie zalozenie

Whioskodawca

Whnioskodawca
[1
Koszt 1 mg, RSS
Adalimumabum 3,7168 PLN
Baricitinibum 18,9501 PLN
Certolizumabum 4,4974 PLN
Etanerceptum 3,8610 PLN
Golimumabum 58,1581 PLN [79] l[l;b3][92] i
Infliximabum 2,7759 PLN
Rituximabum 5,0346 PLN
Tocilizumabum IV 3,6651 PLN
Tocilizumabum SC 3,1756 PLN
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podstawowa | S/ granica | granica PSA" Zrdta
Tofacitinibum 7,0926 PLN
Upadacitinibum 4,5833 PLN przetarg
Koszt 1 mg, oficjalny
Adalimumabum 19,0156 PLN
Baricitinibum 38,9614 PLN
Certolizumabum 7,7640 PLN
Etanerceptum 12,6158 PLN
Golimumabum 58,2252 PLN
Infliximabum 7,8246 PLN [37]
Rituximabum 4,8753 PLN
Tocilizumabum IV 5,5283 PLN
Tocilizumabum SC 4,7775 PLN
Tofacitinibum 10,9350 PLN
Upadacitinibum 8,3538 PLN
Koszt pozostatych lekéw, za 1 mg
MTX, NFZ 1,0110 PLN
MTX, pacjent 0,0457 PLN
sterydy, NI.=Z 0,0457 PLN (371, [92]
sterydy, pacjent 0,0344 PLN
ibuprofen, NFZ 0,0001 PLN
ibuprofen, pacjent 0,0006 PLN
Dawkowanie
Adalimumabum ‘t};)d(z:?er'%
Baricitinibum 4 mg/d [60]
400 mg w
Certolizumabum tygodniu 0.,
2.i4. oraz
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Analiza Dolna Gorna Rozkiad Frédia
podstawowa granica granica PSA
200 mg co 2
tygodnie w
kolejnych
okresach
50 mg na
tydzien (25
Etanerceptum mg dwa razy
w tygodniu)
Golimumabum 20 mg raz w
miesigcu
3 mg na kg
m.c. w tyg.
Infliximabum 0., 2.i6.oraz
co 8 tyg. po
etapie indukgcji
2000 mg na
cykl 2-
Rituximabum tygodniowy,
powtarzany co
26 tygodni;
% z leczeniem rytuksymabem po 2 cyklach 5,0% 0% 10% beta 10,5055556 | 199,605556 zatozenie
Tocilizumabum IV 8 mg na kg
m.c. co 4 tyg.
Tocilizumabum SC 162 dr;gﬁco
b [57], [60]
Tofacitinibum 10 mg/d
Filgotinibum 200 mg/d
Upadacitinibum 15 mg/d
%o SC tocilizumabu 70,8% 69,1% 72,4% beta 2071 854 [92]
dawka MTX, mg 15,4 0,2732 14,9 16,0 normalny 15,4 0,2732 [55], [56]
dawka sterydow, mg 6,1 0,1592 5,8 6,4 normalny 6,1 0,1592 [55], [56]
dawka ibuprofen, mg 1500,0 [58]
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Cel

Analiza

SE/SD

Dolna

Gorna

Rozkiad
PSA

Zrodta

podstawowa

granica

granica

% niskiej aktywnosci wéréd ACR20 po 12 tyg. 63,3% 59,7% 66,9% beta 437 253 [55], [56], [58]
Dane z badan
Wyniki NMA Wyniki NMA FINCHTIi
[41] dla [41] dla FINCH II dla
s, o filgotynibu i filgotynibu i filgotynibu i
Zrodio danych skutecznoscl adalimumabu adalimumabu | adalimumabu
(ACR50 po 24 (ACR50 po 24 | (DAS28-CRP
tyg.) tvg.) <3,2po 24
tyg.)
Komparatory: Kom(pt?g?tory Komparatory:
wariant skutecznosci komparatorow dane z NMA adalimumabu): dane z NMA
na temat Y na temat
skutecznosci skutecznosc skutecznosci
jak filgotynibu
ACR20 po 12 tyg., po MTX
Adalimumabum 54,9% 36,9% 72,1% beta 16,313 13,393
Baricitinibum 63,9% 46,2% 79,1% beta 20,260 11,456
Certolizumabum 58,5% 40,0% 75,4% beta 16,806 11,907
Etanerceptum 43,6% 0,0% 100,0% beta 1,211 1,567
Golimumabum 65,5% 46,9% 80,9% beta 19,020 10,027
Infliximabum 66,5% 43,9% 84,3% beta 13,304 6,717 NHA L)
Rituximabum 54,9% 36,9% 72,1% beta 16,313 13,393
Tocilizumabum 58,5% 40,0% 75,4% beta 16,806 11,907
Tofacitinibum 64,4% 45,3% 80,3% beta 17,949 9,944
Filgotinibum 64,2% 46,2% 79,4% beta 19,914 11,124
Upadacitinibum 68,1% 50,7% 82,1% beta 22,467 10,548
ACR20 po 12 tyg., po innych lekach
Adalimumabum 40,5% 27,2% 53,2% beta 21,848 32,100
Baricitinibum 53,5% 32,3% 73,8% beta 11,330 9,832 ':mz[e“nll;
Certolizumabum 43,2% 29,5% 55,6% beta 23,403 30,815
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podstawowa | SE/S® gramca | gramca  PoA Zrédta
Etanerceptum 32,1% 0,0% 73,7% beta 1,659 3,503
Golimumabum 48,3% 27,2% 70,2% beta 9,506 10,179
Infliximabum 49,0% 32,4% 62,1% beta 20,741 21,583
Rituximabum 40,5% 27,2% 53,2% beta 21,848 32,100
Tocilizumabum 43,2% 29,5% 55,6% beta 23,403 30,815
Tofacitinibum 49,5% 28,1% 71,1% beta 9,786 9,979
Filgotinibum 59,8% 38,2% 78,8% beta 12,790 8,598
Upadacitinibum 56,3% 35,0% 76,2% beta 11,996 9,308
ACR50 po 24 tyg., po MTX
Adalimumabum 27,9% 11,3% 51,3% beta 5,107 13,221
Baricitinibum 35,8% 16,2% 59,9% beta 6,243 11,210
Certolizumabum 49,7% 26,1% 73,5% beta 8,006 8,099
Etanerceptum 50,1% 23,1% 77,1% beta 6,097 6,072
Golimumabum 36,2% 16,0% 61,1% beta 5,947 10,490
Infliximabum 32,2% 13,2% 57,6% beta 5,158 10,840 NHA L)
Rituximabum 30,7% 12,6% 55,3% beta 5,206 11,734
Tocilizumabum 42,9% 21,0% 67,1% beta 7,158 9,542
Tofacitinibum 30,4% 12,8% 54,3% beta 5,444 12,439
Filgotinibum 31,0% 13,0% 55,0% beta 5,477 12,186
Upadacitinibum 40,0% 19,0% 64,2% beta 6,817 10,238
ACR50 po 24 tyg., po innych lekach
Adalimumabum 20,6% 8,3% 37,8% beta 5,726 22,130
Baricitinibum 25,6% 5,0% 63,1% beta 1,953 5,690
Certolizumabum 36,7% 19,2% 54,2% beta 10,341 17,858 NMA [41],
Etanerceptum 37,0% 17,0% 56,9% beta 7,966 13,587 zatozenia
Golimumabum 26,7% 5,3% 64,7% beta 2,002 5,499
Infliximabum 23,8% 9,7% 42,5% beta 5,926 18,991
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Analiza

SE/SD

Dolna

Gorna

Rozkiad
PSA

Zrodta

podstawowa

granica

granica

Rituximabum 38,3% 9,9% 75,5% beta 2,851 4,593
Tocilizumabum 34,0% 8,6% 70,7% beta 2,699 5,250
Tofacitinibum 21,7% 9,2% 38,8% beta 6,249 22,492
Filgotinibum 36,7% 9,2% 74,4% beta 2,713 4,679
Upadacitinibum 28,6% 13,6% 45,8% beta 8,304 20,781
Badanie Badanie
Ryzyko utraty odpowiedzi: wariant COSIVIIEIL_ EICR:I-EF -wg Rejes[t(rSlA]‘l‘l'RA COSIVIIEIID_/EF({:E -wg
analizy [58] analizy [58]
Ryzyko utraty odpowiedzi: wartos$¢ 3,4% 1,7% 5,7% beta 10,6993 303,9869 [58] lub [61]
% duzej aktywnosci po niepowodzeniu 50,0% 0,0% 100,0% beta 5,0556 5,0556 zatozenie
B e L] el :;’;i;‘;a“y z aktywnoécia 1,55 1,20 2,01 noiﬁ?{;my 0,4383 0,1315 [63], za [58]
Odsetek wykorzystania lekéw w B.33.
Adalimumabum 25,2% 2443 0,5
Baricitinibum 6,4% 623 0,5
Certolizumabum 4,2% 405 0,5
Etanerceptum 19,1% 1849 0,5
Golimumabum 7,1% Drichlet'a 689 0,5 [76]
Infliximabum 0,7% 70 0,5
Rituximabum 2,4% 234 0,5
Tocilizumabum 30,2% 2925 0,5
Tofacitinibum 4,5% 438 0,5
Kolejne linie - wariant uwzgledniono pominieto uwzgledniono zatozenie
Koszt podania - iv 486,72 PLN 108,16 PLN 973,44 PLN
Koszt podania - po 0,00 PLN 0,00 PLN 108,16 PLN Za*oze[gigi 58],
Koszt podania - sc 108,16 PLN 0,00 PLN 486,72 PLN
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

2016, za [58]

podormowa | SE/SD BoNS | amen penn Zrédia
Koszt monito;::v;rr;i:‘ l;\ﬂé.t::;kcie realizacji 194,69 PLN 0,00 PLN 389,38 PLN
Koszt monitorowania -Poza programem B.33. 75,00 PLN 0,00 PLN 150,00 PLN
Waga uzytecznosci: Duza aktywnosc 0,380 0,357 0,402 beta 691,7421 1128,6318
Waga uzytecznosci: Umiarkowana aktywnos¢ 0,578 0,511 0,640 beta 129,9862 94,9034 [58]
Waga uzytecznosci: Niska aktywnos¢, remisja 0,712 0,669 0,750 beta 333,9865 135,0957
Malottki 2011,
Zestaw wag uzytecznosci Nikiphorou [58]

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]
Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Jyseleca® w leczeniu dorostych chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w ramach

programu lekowego, w horyzoncie 45 lat, przedstawiono w tabelach ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

' Cent

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatoréw wigze sie z:

Rozpatrujgc wszystkie technologie lekowe z programu B.33., wykazano, ze:

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w

arkuszu ,SA_CUA” modelu dotagczonego do niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnej korzysci monetarnej netto (INMB) przedstawiono ponizej.




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu
lekowego.

Ze wzgledu na podobne wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej

zaprezentowano tylko wyniki z perspektywy pfatnika publicznego.
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HT.

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajacg stabilno$¢ wnioskdw z analizy

podstawowej.

Ustalono, Zze najwiekszy wptyw na wysoko$¢ INMB majg zatozenia dotyczace: obecnosci kolejnych linii
leczenia, danych klinicznych uwzglednionych w analizie, kosztu podawania analizowanych lekéw i

wysokosci stop dyskontowych.

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do
niniejszego opracowania oraz ponizej.

Ze wzgledu na podobne wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej

zaprezentowano tylko wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.
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lekowego.

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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lekowego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.
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5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano dostepno$¢ danych klinicznych dla poréwnania
wnioskowanej technologii z innymi interwencjami dostepnymi w programie B.33. w Polsce [41].
Modelowanie przeprowadzono przy dostepnos¢ posrednich dowoddw naukowych dla poszczegdinych
poréwnan, ktére cechujg sie szeregiem ograniczen.

Co wiecej nie odnaleziono danych $wiadczacych o skutecznosci klinicznej niektérych z uwzglednionych
interwencji wérod chorych po niepowodzeniu jakiegokolwiek leczenia z programu B.33. Brak tych danych
jednoznacznie $wiadczy, ze refundacja niektérych technologii lekowych w obrebie programu B.33.
odbywat sie bez dowoddw naukowych dotyczacych wszystkich chorych, u ktorych mozliwe jest
stosowanie tych lekéw w programie B.33. W przeciwienstwie do tych lekéw, wnioskowana technologia
posiada dowody naukowe potwierdzajgce jej skutecznos$¢ rowniez wérdd pacjentow po niepowodzeniu

leczenia biologicznego [41].

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji oraz wag uzytecznosci dotyczacych takich pacjentdw z Polski. Brakuje informacji

na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;

testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 3 badania ekonomiczne dotyczace filgotynibu w leczeniu RZS

opisane w 4 pozycjach referencyjnych [88]-[91].
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7. Dyskusja

W abstrakcie konferencyjnym [88] opisano wyniki analizy ekonomicznej w ktorej leki biopodobne
adalimumabu byty tansze, ale réwniez mniej skuteczne od inhibitoréw JAK. Brakuje jednak informacji
odnosnie struktury i zatozen modelu. Dostepne informacje byty sprzeczne: nazwa modelu odnosita sie
do sekwencji leczenia, a metody zaktadaty stosowanie opieki standardowej w sytuacji niepowodzenia
leczenia. Co wiecej we wnioskach opisano, ze adalimumab dominuje nad inhibitorami JAK podczas gdy
we wszystkich badaniach wykorzystanych w modelowaniu prawdopodobienstwo odpowiedzi byto

wyzsze (przynajmniej liczbowo) po stronie inhibitoréw JAK.

W referencjach [89], [90] opisano model ekonomiczny dla filgotynibu przygotowany na potrzeby

ubiegania sie producenta tego leku o refundacje w warunkach brytyjskich. W tej analizie poza

filgotynibem uwzgledniono najlepszg opieka wspomagajacg, abatacept podskdrny, adalimumab,
tocilizumab, etanercept, baricytinib, tofacytynib, sarilumab, rytuksymab.

W ramach tego modelowania uwzgledniajgcego kilka subpopulacji chorych m.in. z réznicami w zakresie

stopnia aktywnosci choroby ustalono, ze filgotynib jest:

e bardziej skuteczny, drozszy, ale optacalny wzgledem najlepszej opieki wspomagajacej,

e najtanszy wzgledem wszystkich innych lekéw, ale nieznacznie mniej skuteczny wzgledem
etanerceptu i baricytinibu, ale troche bardziej skuteczny wzgledem adalimumabu i tocilizumabu
podskornego.

Wyniki niniejszej analizy zgodne sg z przedstawionymi powyzej wnioskami klinicznymi. Wyjatkiem jest

poréwnanie z tocilizumabem — w ramach niniejszej analizy uwzgledniajgcej zaréwno postaé podskérng

jak i dozylng tocilizumabu, filgotynib okazat sie nieznacznie mniej skuteczny od tocilizumabu.

W referencji [91] przedstawiono streszczenie modelu analizy ekonomicznej dla filgotynibu
przygotowanego na potrzeby ubiegania sie producenta tego leku o refundacje w warunkach szkockich.
W badaniu tym przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw filgotynibu, baricytinibu, tocilizumabu
podskérnego, adalimumabu i etanerceptu. Wykazano, ze filgotynib jest tak samo kosztowny jak
baricytinib, tanszy od tocilizumabu podskérnego oraz drozszy od adalimumabu i etanerceptu.

Na uwage zastuguje fakt, iz nie przedstawiono informacji na temat kosztu komparatoréw — nie jest

pewne czy uwzgledniono ceny oficjalne czy efektywne w warunkach szkockich.

Majac na uwadze odrebne warunki i koszty jednostkowe w ww. analizach, nalezy stwierdzi¢, ze wyniki

opublikowanych analiz ekonomicznych [88]-[91] potwierdzajg wyniki niniejszej analizy ekonomicznej.
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6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Jyseleca® w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w obrebie

programu wielolekowego B.33.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii przy
uwzglednieniu propozycji RSS Wnioskodawcy wigze sie z ujemng inkrementalng korzyscig monetarng
netto wzgledem wszystkim analizowanych interwencji. Oznacza to, ze w przypadku wyzszych efektow
klinicznych wnioskowanej technologii, cechuje sie ona inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztow-
uzytecznosci powyzej przyjetego progu optacalnosci, a w przypadku nizszych efektéw klinicznych
wnioskowanej technologii — oszczedno$ciami nizszymi niz wskazuje na to prog optacalnosci.

Ww. wnioski zostaty utrzymane w ramach wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci.

Szczegbtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ indywidualnego dostosowania skutecznej
terapii RZS poprzez umozliwienie stosowania, obok dostepnych lekdéw w programie B.33., inhibitora JAK
nowej generacji cechujgcego sie wyzszg selektywnoscig niz dotychczas refundowane inhibitory JAK.
Wyzsza selektywno$¢ nowej generacji inhibitorow JAK moze przetozy¢ sie na wyzsze bezpieczenstwo
leczenia dorostych chorych na RZS [40], [41].

Co wiecej, stosowanie inhibitorow JAK moze stanowi¢ bardziej skuteczng klinicznie opcje terapeutyczng
niz stosowanie inhibitorow czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa). Wprawdzie dostepne dowody
naukowe zostaty zaprojektowane tylko do potwierdzenia, ze inhibitory JAK sg co najmniej tak samo
skuteczne jak inhibitory TNFa, ale te dane jednoczesnie sugerujg przewage kliniczng tej grupy lekéw
nad inhibitorami TNFa [41], [58], [64], [67].
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Wynik przeprowadzonego modelowania sugerujg, ze pomiedzy analizowanymi interwencjami moga
wystepowac roznice w skutecznosci klinicznej wyrazonej w jednostkach uzytecznosci.

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatorow wigze si

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.
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standw (zmodyfikowany Diagram PRISMA). .........ceieeerueerareeireaaeeasseesaseesaseassesassessasessasesssseassessasessaseesasessnnssssessasessasesssensns 99

Rysunek 25.

selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji wynikdw

niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny typ badania/ punkt koncowy; powdd C

— odrebna populacja/wskazanie
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Wyniki aktualizacji przegladu [58] przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.
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Tabela 20. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data przegladu: 30.03.2022).

Liczba wynikow

odrzuconych na

etapie peinych
tekstow:

wtorne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace dodatkowych informacji
do przegladu (powod A):

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed)
#1 (HAQ OR "Health assessment questionnaire") 8651
#2 (DAS28 OR "DAS 28" OR DAS-28 OR "Disease Activity Score 28") 5437
#3 #1 OR #2 12 741
#4 (QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D) 88 788
#5 #3 AND #4 447
#6 #5 AND 2020:2023[dp] 97
Dodatkowe zrédia informacji zidentyfikowane w trakcie:
a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry
[44], NIHR Health Technology Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR
Scientific Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search) oraz
Cochrane Library; 0
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*;
c) przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2021, 1979 — 1990 i
prePBL)
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 97
portali:
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 97
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 27
sumarycznie**: 27
15

DOI: 10.1016/j.vhri.2021.06.012, 10.1155/2021/4450162,
10.21037/atm-21-3132, 10.1136/rmdopen-2021-001707,
10.1007/s40744-021-00308-w, 10.1007/s12325-021-01733-7,
10.1007/s40744-021-00300-4, 10.1007/s40744-021-00278-z,
10.1111/1756-185X, 10.18553/jmcp.2021.27.1.073,
10.1080/03007995.2020, 10.1080/14737167.2021.1834384,
10.1007/s10067-020-05087-3,
10.1097/MD.0000000000016635, 10.1007/s40258-019-00523-
1
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed)
10
DOI: 10.1007/s00296-021-05073-1,
- . z a - 10.1016/j.reumae.2020.07.010, 10.1093/mr/roab090,
z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow koncowych ifalbo braku | -, ; ;36/mdopen-2021-001766, 10.1007/540744-021-00379-
mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

9, 10.1016/j.vhri.2021.06.003, 10.1186/s12891-021-04110-1,
10.1007/5s10067-021-05674-y, 10.1186/s41927-020-00161-4
PMID:

2
z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu klinicznego (powdd C): DOI: 10.1136/bmjopen-2019-032552
PMID: 34936548

inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 0
* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zostac odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtdwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=97) (n =0)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=97)

w

™

Z

3

= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji —_— rekordow

(n=97) (n =70)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 27)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow —>
(n =27)

powdd A (n = 15)
powdd B (n = 10)
powdd C (n = 2)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 24. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przegladu systematycznego [58] nie zidentyfikowano nowych

zestawOw wag uzytecznosci istotnie wplywajacych na wyniki analizy ekonomicznej. Odnalezione
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zestawy wag uzytecznosci dotyczyty uprzednio zidentyfikowanych zrodet pierwotnych i/lub uprzednio

zidentyfikowanych algorytméw konwersji skal oceny jakosci zycia i aktywnosci choroby.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (dostep
przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby
aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nibir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-Effectiveness
Analysis  Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych agencji oceny technologii
medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC),
Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,
National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug Control/ (SUKL),
Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania
filgotynibu w leczeniu RZS (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania

filgotynibu w leczeniu RZS,

100




12. Aneks ‘

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informaciji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej (np.
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak filgotynibu),

e inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane tlumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wilasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych

— przeglady systematyczne.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.
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Tabela 21. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed.

Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51]
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh]
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*tiab] OR cost{tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR
8 price or prices or pricing or pharmacoeconomic$).ti,ab. 8 costing[tiab] OR price[tiab] OR prlce_s[tla_b] OR pricing[tiab] OR
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab]
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab]
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab]
12 or/1-11 12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 Oieff OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab]
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab]
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expenditure[tiab] OR oxygen expenditure[tiab]
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15
17 12 not 16 17 #12 NOT #16
18 letter.pt. 18 letter[pt]
19 editorial.pt. 19 editorial[pt]
20 historical article.pt. 20 historical article[pt]
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20
22 17 not 21 22 #17 NOT #21
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp]
24 Humans/ 24 humans[mesh]
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51]

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24)
26

22 not 25 #22 NOT #25

26
{(((((((((((budget?[tiab]) OR value for money[tiab]) OR
((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR costing[tiab] OR price[tiab] OR
pricesftiab] OR pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR

"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing'[Mesh]) OR
tacznie "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, Hospital'[Mesh]) OR
"Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))

OR "Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy costftiab] OR oxygen

costftiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy expenditureftiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical article[pt]) OR editorial[pt])
OR letter{pt]))) NOT ((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND

animalsfmesh.noexp]))

Nr

Lacznie

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 22. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 30.03.2022).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Zapytanie (data przeszukania)

#1 Interwencja 0
filgotinib OR Jyseleca OR glpg0634

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]

OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]

#2 OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics, Nie dotyczy (CRD wykorzystuje filtr NHS EED)
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR

203

984 779
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) \ MEDLINE (PubMed)

oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))

Podsumowanie

#3 CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA 0 9
PubMed: #1 AND #2
Suma rekordow 9
Liczba unikatowych rekordow: 9
Dodatkowe zrodia informacji*: 3 [88], [90], [91]
Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow 12
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 12
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 6
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 2
e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikow e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 2
etapie peinych opracowania wtérnego niewnoszacego DOI: 10.1007/s40744-021-00322-y, 10.1111/apt.14669
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powod C): DOI:
e inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 4 [88], [89], [90], [91]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=9)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=3)

Liczba unikatowych rekordow
(n=12)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=12)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=6)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=6)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =4)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 2)

e powddA (n=0)
e powdd B (n =2)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 25.

selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 badania ekonomiczne
dotyczace filgotynibu w leczeniu RZS [88]-[91].
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12.3. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 23. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan [3] oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien TAK Rozdziaty: 2. i 3. Listopad 2022
ztozenia wniosku?

Czy informacje w zakresie cen oraz

poziomu i sposobu finansowania Obwieszczenie Ministra

Rozdziaty 2.1. i

technologii wnioskowanej i technologii TAK 36 Zdrowia od 1 listopada
opcjonalnych sg aktualne na dzien e 2022
ztozenia wniosku?

§2. Czy informacje w zakresie skutecznosi i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.4. i Aktualny przeglad (ref.
. o : TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 3.5. [41])
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych . . o
(Uzytecznodci, konwergendji wynikéw, TAK Rozdziaty 12.1, Ostatnie aktualizacje
. 2 LT 12.2 marzec 2022
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

§ 5. ust 1. | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt1 o analize podstawowg? TAK Rozdziat 4.1. -

pkt 2  analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 4.2. -

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i . .

pkt 3 efektami technologii opcjonalnej w TAK Rozdzllg’r; 6.2.1 -

populacji wskazanej we wniosku, a -
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane

- w populacji szerszej niz wskazana we

whniosku?

8§ 5. ust 2. | Czy analiza podstawowa zawiera:

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii TAK tabela 17.- Dane wejsciowe opisane w

opcjonalnych wskazanej we wniosku, z Tabela 18. rozdziatach: 2., 3.

wyszczegdlnieniem oszacowania

kosztéw stosowania kazdej z

technologii?

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych

wnioskowanej technologii oraz TAK tabela 17.- Dane wejéciowe opisane w
poréwnywanych technologii Tabela 18. rozdziatach: 2., 3.
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z

wyszczegdlnieniem oszacowania

pkt 1litb
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Pytanie

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,

tabela 17.-
Tabela 18.Por.

pkt 2 wyn.ikajacego z zastgpienia technologii TAK rozdziaty 2.4. i
opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4,
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

e 0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych tabela 17.-
pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabela 1.8 '

. . Por. rozdziaty
wnioskowang technologia- w 2.4.03.4.
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

e 0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw tabela 17.-
przypadku braku mozliwosci Tabela 18.

34 wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK Por. rozdziaty
ktérym mowa w pkt 3, jest rdwny 24.i3.4.
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

o zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 16.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
e wyszczegolnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 16.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
e dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez " ]
; G owa o0 nim
pkt 7 przeprowa'dzenle kalk_ulaq " . TAK m.in. w rozdziale
oszacowan po modyfikacji dowolnej z 3.5.
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?
e w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig tabela 17.-

§5.ust3, | QPOonana, prcdstavirie Tk | prebdals
oszacowania roznicy pomiedzy Por. rozdziaty
kosztem stosowania technologii 2.4.i3.4.

whioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2§ 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,

przy ktérym rdznica, o ktdrej mowa w tabela 17.-
ust. 3, jest réwna zero, zamiast .
§ 5. ust 4. Jst ro . . TAK Tabela 18 ;
przedstawienia oszacowania, 0 ktorym Por. rozdziaty
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza 24.i13.4.
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

R instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

e bez uwzglednienia proponowanego .
pkt 2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan

§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

Dane wejsciowe opisane w

pkt1 rozdziatach: 2., 3.

TAK Rozdziat 3.4.

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek

pkt 2 stosujacych technologie opcjonalna, TAK Rozdziat 3.4.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera - Dane wejsciowe opisane w
kalkulacje ceny zbytu netto TAK Rozdziat 3.4. rozdziatach: 2., 3.
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt

pkt 3
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12. Aneks ‘

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad sposob
. . TAK . -
systematyczny badan pierwotnych i wykorzystania w
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

8§ 5. ust 8.

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt 1 TAK Rozdzialy 2. i 3. -

o uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o

Kt6rych mowa w pkt 12 TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2

o brak parametrow z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

pkt 3
TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych?

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych roznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 21., _
TAK Tabela 22

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia TAK Tabela 20. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4 ust. 3
pkt 3
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegélnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 25.

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Rysunek 24.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikdw?

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia

TAK

Rozdziat 2.2.
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Pytanie

whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Odpowiedz

Odwotanie ®

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2. -

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3. -

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3. -

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2. -

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3. -

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3. -

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i
efektow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6. -

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1. -
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12. Aneks

AWA

Pytanie

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci standw zdrowia?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 3.5.,
12.1

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogolng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkéw
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwadji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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Pytanie
Czy uzasadniono dobdr parametréw

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5., _
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
L uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5., -
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i )
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241 -
: QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika T
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego . )
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i _
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM s : T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono . B
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjq)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM A P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. - B
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat . )
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z . )
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
4.6. ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i . )
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
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12. Aneks

Pytanie

praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spdjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu / Ce

lekowego.

Pytanie

danych dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy wybdr metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczen omdwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnosza sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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