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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT

ASAS
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CCA

CER

ChPL

CMA

CRP

CUA

CUR

DGL
EAN

EMA

EQ-5D

ETA

EULAR

GBP
GUS
HTA

ICD-10

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society — miedzynarodowa grupa
ekspertow w obszarze spondyloartropatii

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci
choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa

zmniejszenie warto$ci BASDAI = 50%

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzaca do oceny
funkcjonowania

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimalization analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Departament Gospodarki Lekami

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

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

etanercept

ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

funty brytyjskie

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

iksekizumab

interleukina

ang. Janus activated kinases — inhibitory kinaz janusowych

masa ciata

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy
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Skrot Rozwiniecie
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
NICE o .
medycznych w Wielkiej Brytanii
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez
nr-axSpA ? . !
zmian radiograficznych
ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
PICO - :
komparatory, wyniki/punkty koricowe
PKB produkt krajowy brutto
PL program lekowy
PLC placebo
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikow przeglagdéw systematycznych i
metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢
Y rezonans magnetyczny
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
SEK sekukinumab
SF-36 ang. Short Form 36 Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia
SpA ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia
TNF-alfa ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa
UPA upadacytynib
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

Upadacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej nieradiograficznej spondyloartropatii osiowej
u dorostych pacjentow z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktérych $Swiadczy
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i/lub wyniki
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (RM), ktérzy wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Rozpatrywana populacja
docelowa dla leku Rinvoq® jest ograniczona wzgledem wskazania z Charakterystyki Produktu
Leczniczego zawezajgcymi zapisami wnioskowanego Projektu programu lekowego leczenia

nr-axSpA.
METODYKA

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

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w Analizie problemu decyzyjnego jako
komparatory dla upadacytynibu wskazano leki finansowane obecnie w ramach Programu

lekowego leczenia nr-axSpA, tj. certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab i sekukinumab.

N -1 zeprowadzeniu analizy ekonomicznej z

wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztéw polegajgcej na zestawieniu kosztéw

roznigcych dla ocenianej interwenciji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztow wykonano model Markowa. W modelu uwzgledniono dane
kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkdéw polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. W celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z
chorobg uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie

kategorie kosztow roznigcych). Byty to koszty lekow oraz koszty podania lekow. Ponadto w
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obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy
podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i

nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla poroéwnania upadacytynib vs

sekukinumab

Whyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki pordwnania upadacytynibu z sekukinumabem majg

nastepujgce parametry / scenariusze:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla poréwnania upadacytynib vs

iksekizumab

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania upadacytynibu z iksekizumabem majag

nastepujgce parametry / scenariusze:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla poréwnania upadacytynib vs

certolizumab pegol

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania upadacytynibu z certolizumabem pegol majg

nastepujagce parametry / scenariusze:

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla poréwnania upadacytynib vs

etanercept
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej) na wyniki porownania upadacytynibu z etanerceptem majg

nastepujace parametry / scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny

umowy podziatu ryzyka wnioskowana technologia [ EGTCcNG

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Rinvog® bedzie
uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na spondyloartropatie
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Rozszerzone zostanie spektrum
terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas w ramach programu lekowego
mogli stosowac leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa (certolizumabu pegol oraz
etanerceptu) lub IL-17 (iksekizumabu i sekukinumabu), bedg mogli rowniez zastosowac
terapie z wykorzystaniem nowej klasy lekéw (inhibitoréw JAK). Upadacytynib jest lekiem o
innym mechanizmie dziatania, co jest szczegodlnie istotne w przypadku pacjentéw z

nietolerancjg lub po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa lub IL-17.

W rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba medyczna

odnosnie dostepu chorych do nowych, skutecznych opcji terapeutycznych. taczna liczba
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chorych z chorobami zapalnymi stawéw w Polsce moze siegac ok. 1 min. Tymczasem dostep
do leczenia biologicznego w Polsce pozostaje na jednym z najnizszych, jesli nie najnizszym
poziomie w Europie. Bardzo wazne jest, aby chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie z
aktualng wiedzg medyczng, co pozwolitoby na uzyskanie i utrzymanie remisji u coraz wigkszej
liczby chorych, a w diuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie posrednich kosztow

choroby.

Chorzy na nr-axSpA niezmiennie wykazujg niezaspokojong potrzebe odnosnie wprowadzania
nowych i skutecznych opcji terapeutycznych, ktére pozwolg zmniejszy¢ bol, zmeczenie,
sztywno$¢ stawow i obrzeki, spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnos¢, produktywnosé
w pracy i zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci. Produkt leczniczy Rinvog® moze
zatem stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu rozpatrywanej

populacji chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skuteczno$é leczenia,
finansowanie upadacytynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne.
Dodatkowo Podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy

podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie upadacytynibu z budzetu ptatnika publicznego przyczyni sie do wprowadzenia

nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na nr-axSpA.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
upadacytynibu (Rinvoq®, UPA) w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Chorzy na spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa.

Upadacytynib (UPA).

INTERWENCJA| POPULACJA

Certolizumab pegol (CER);
Etanercept (ETA);
Iksekizumab (IKS);
Sekukinumab (SEK).

>
o
O
—
<
o
<
o
=
O
X

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

o lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na wynikach badah z przegladu
systematycznego dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwenc;ji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

Szczegbdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia
oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz w przypadku analizy
CUR na badaniu, ktére postuzyto do oszacowania jakosci zycia pacjentéw w analizowanym

wskazaniu.

Wyniki optacalnoéci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowag, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z

wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
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4. Technika analityczna

N,/ analizie

ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA)
polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwenciji i komparatoréw przy

braku réznic w wynikach zdrowotnych.

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

minimalnych wymagan.

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

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem / komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu,
obliczono wartosci wspoétczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii
oraz komparatoréw, a takze skalkulowano urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej w
taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze Srodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych

efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero.




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 18
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa dla analizy
minimalizacji kosztéw. W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory
odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie czy smierci chorego nie sg state w czasie. W
obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktorym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest

stala, lecz zalezy od czasu jaki minagt od rozpoczecia leczenia chorego.
5.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Dtugos$¢ cyklu przyjeto na poziomie 3 miesiecy, ktéra odpowiada czestotliwosci monitorowania
leczenia, po ktorej dokonywana jest decyzja o kontynuacji lub zmianie terapii. W zwigzku z
tym, ze w niniejszej analizie CMA po drugim cyklu modelu (6 miesigcach) nastepuje
stabilizacja kosztow poréwnywanych terapii, w analizie podstawowej uwzgledniono krétszy niz
dozywotni horyzont czasowy réwny 2 lata (tj. okres, na ktéry wydawana jest decyzja

refundacyjna w danym wskazaniu).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W analizie uwzgledniono brak korekty potowy cyklu, poniewaz w pierwszych cyklach modelu,
w ktérych generowany jest gtownie koszt roznigcy terapii, chory moze zmieniac linie leczenia
po monitorowaniach, ktérych czestotliwos¢ jest spdjna z dtugoscig cyklu w modelu (innymi
stowy chory moze konczy¢ bgdz zmieniac terapie pomiedzy kolejnymi cyklami, a nie w srodku
cyklu; w zwigzku z tym zastosowanie korekty potowy cyklu w analizie nie jest uzasadnione,
poniewaz prowadzitoby do otrzymywania zanizonych oszacowanh kosztowych). Schemat

przej$¢ w modelu przedstawiono na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 1.
Schemat dziatania modelu — | linia leczenia w programie lekowym
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W kazdym cyklu moze nastgpi¢ zgon chorego, co konczy dziatania modelu.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.82 w przypadku braku powodzenia leczenia chorzy
majg mozliwos¢ zmiany dowolnej terapii na inng dostepng w programie lekowym. Teoretycznie
mozna zatem pacjentom, w przypadku ktorych nie uzyskano lub utracono adekwatng
odpowiedz na leczenie inhibitorem TNF-alfa (CER lub ETA), przepisac inny lek z tej grupy o
tym samym mechanizmie dziatania. Jednakze leczenie alternatywnym inhibitorem TNF-alfa
po wczesniejszym braku odpowiedzi ma znacznie mniejsze prawdopodobienstwo
powodzenia, dlatego preferowana jest zmiana terapii na lek o innym mechanizmie dziatania
[NICE Rinvoq 2022]. Biorgc pod uwage aktualne zapisy programu lekowego B.82, jedyng

dostepng grupg lekow o innym mechanizmie dziatania sg leki z grupy inhibitorow IL-17, tj. SEK
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W zwigzku z powyzszym w modelu uwzgledniono dwie linie leczenia chorych. Zatozono, ze
po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF-alfa chorzy przechodzg na kolejng linie leczenia z
wykorzystaniem inhibitora IL-17 (przyjeto rowne prawdopodobienstwa przejscia na SEK oraz
IKS), zas$ po niepowodzeniu terapii inhibitorem IL-17 chorzy rozpoczynajg leczenie z
wykorzystaniem inhibitora TNF-alfa (uwzgledniono réwne prawdopodobienstwa przejscia na
CER oraz ETA). W przypadku objecia refundacjg UPA w programie lekowym B.82 dostepny
bytby przedstawiciel z grupy inhibitorow JAK, ktére podobnie jak inhibitory IL-17 sg lekami
nowej generacji w stosunku do inhibitoréw TNF-alfa. W zwigzku z tym przyjeto, ze w modelu
po niepowodzeniu terapii UPA chorzy przechodza na kolejng linie leczenia z wykorzystaniem
inhibitora TNF-alfa.

Biorgc pod uwage kryteria odpowiedzi w Programie lekowym leczenia nr-axSpA, wyniki
dostepnych badan klinicznych nie pozwalajg na oszacowanie skutecznosci wnioskowanej
technologii oraz terapii dostepnych w programie lekowym B.82 na poszczegoéinych liniach
leczenia. W badaniu SELECT-AXIS 2, stanowigcym zrédto danych o skutecznosci UPA, nieco
ponad 30% chorych stosowato wczesniej leczenie biologiczne, jednakze wyniki w podgrupach
(wczesniej leczonych i nieleczonych biologicznie) przedstawiono jedynie dla punktu
koncowego ASAS40, ktory nie figuruje w programie lekowym B.82 jako kryterium odpowiedzi
na leczenie. W odniesieniu do obowigzujgcego w programie kryterium BASDAI 50
skuteczno$¢ UPA w petnej populacji po 14 tygodniach terapii wykazato ok. 42,3% chorych
[Deodhar 2022_suppl]. Co ciekawe, w przypadku badania COAST-X skutecznosc
iksekizumabu w zakresie kryterium BASDAI 50 wyniosta ok. 31,3% po 16 tygodniach leczenia
[EMA 2020], pomimo ze badanie to przeprowadzono w populacji nieleczonych wczesnigj
biologicznie, a wiec mozna bytoby oczekiwac¢ nawet wyzszej skutecznoéci aktywnej terapii niz
w populacji mieszane;. |
.
|
I .\ ki badan SELECT-AXIS 2 oraz COAST-X w zakresie

odpowiedzi BASDAI przyjeto za pewne zakresy skrajne skuteczno$ci terapii biologicznej w
leczeniu nr-axSpA, natomiast do modelowania prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie

w analizie podstawowej przyjeto wartosci usrednione z tych badan.

Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie w | cyklu oszacowano na podstawie
Sredniego poziomu odpowiedzi BASDAI 50 po 14/16 tyg. Terapii z badan SELECT-AXIS 2
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[Deodhar 2022_suppl] oraz COAST-X [EMA 2020] (jedno z kryteriow adekwatnej odpowiedzi

na leczenie w trakcie | monitorowania w programie lekowym po 3 + 1 miesigcach terapii).

Nalezy zauwazyc¢, ze w badaniach klinicznych obserwuje sie utrzymywanie w dtugim okresie
wyniku zdrowotnego w populacji odpowiadajgcych na leczenie, na co zwrdcono takze uwage
w opracowaniu NICE w spondyloartropatiit. W ramach niniejszej analizy zatozono, ze
parametry kliniczne uzyskane w trakcie | monitorowania (po 3 + 1 miesigcach terapii) utrzymujg
sie w czasie. W zwigzku z brakiem odpowiednich danych dla okresu po 6 miesigcach leczenia
do oszacowania prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne w
trakcie Il monitorowania przyjeto odsetek chorych z wynikiem BASDAI<3 w populacji chorych
spetniajgcych kryterium BASDAI 50 po ok. 3 miesigcach terapii (BASDAI<3 to jedno z
kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie || monitorowania w programie lekowym

po 6 £ 1 miesigcach terapii).

I  Obliczenia wykonano oddzielnie dla kazdej sposrod

poréwnywanych terapii, przedstawiono je w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, a

dane o rozktadzie poczatkowym wynikow BASDAI ze zrédtami danych w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowe wartosci BASDAI w badaniach dla poszczegdlnych terapii

5 BASDAI
Terapia Zrodto danych BASDAI (srednia) (odchylenie
standardowe)

Deodhar 2022 (badanie SELECT-AXIS 2)
Deodhar 2020 (badanie COAST-X) 7,0 1,5
Deodhar 2021 (badanie PREVENT) 7,08 1,33

1 “The differences in BASDAI from baseline were assumed to remain constant over the longer-term
horizon, for as long as patients continued on their initial treatment” [NICE Sekukinumab]
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BASDAI

Terapia Zrédto danych BASDAI ($rednia) (odchylenie
standardowe)

Deodhar 2019 (badanie C-axSpAnd)
Dougados 2014 (badanie EMBARK) 6,0 1,8

I Obliczenia wykonano oddzielnie dla kazdej sposrod
porownywanych terapii, przedstawiono je w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, a

dane zrédtowe w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Zmiany wartosci BASDAI po 3 miesigcach leczenia w badaniach dla poszczegéinych
terapii

Odchylenie
standardowe dla
zmiany BASDAI?

Srednia zmiana
BASDAI

Terapia Zrédto danych
‘ NICE Rinvoq 2022 (badanie SELECT-AXIS 2)
Deodhar 2020 (badanie COAST-X)
Deodhar 2021 (badanie PREVENT)

Dougados 2014 (badanie EMBARK)

2 Wartosci odchylenia standardowego zostaty obliczone jako iloczyn bitedu standardowego oraz
pierwiastka liczebnosci populacii.
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Podsumowanie tych oszacowan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Prawdopodobieinstwa odpowiedzi na leczenie oszacowane na podstawie wynikéw
badan klinicznych

BASDAI <3 w
Odpowiedz populacji z
BASDAI 50 BASDAI <3 odpowiedzig
Terapia Zrédto danych (kryterium i odpowiedz BASDAI 50
odpowiedzi w | BASDAI 50 (kryterium
cyklu modelu) odpowiedzi w Il
cyklu modelu)

badanie SELECT-AXIS 2 42,3%
badanie COAST-X 31,3%
badanie PREVENT 37,3%

badanie C-axSpAnd 42.8%
badanie EMBARK 43,8%

W analizie podstawowej uwzgledniono srednie warto$ci parametréw uzyskane na podstawie

wynikow badan SELECT-AXIS 2 oraz COAST-X (w analizie scenariuszy testowano takze

alternatywne zrédta danych z pozostatych badan). | EEEGEGgGEGEGEGEGEGEGEGEE
&4
|

Prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii w

programie lekowym (|
) obliczono

na podstawie danych z badan SELECT-AXIS 2 oraz COAST-X (w analizie scenariuszy
testowano takze alternatywne Zrédta danych). Szczegbtowe dane dotyczgce

prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie oraz dziatan niepozgdanych przyjetych w analizie

8 “The differences in BASDAI from baseline were assumed to remain constant over the longer-term
horizon, for as long as patients continued on their initial treatment” [NICE Sekukinumab]
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podstawowej oraz testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7.
(Tabela 13.).

5.2. Oszacowania wskaznikow smiertelnosci

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikéw $miertelnosci — w populacji generalnej
uzaleznione od pfci i wieku oraz ryzyko zgonu chorych na nr-axSpA wzgledem populacji

generalne;j.

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Exarchou 2015 oraz uwzgledniajgc
odsetek mezczyzn i kobiet w populacji chorych na nr-axSpA, przyjeto, ze chorzy na
spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK wykazujg

Srednio 1,68 razy wigksze ryzyko zgonu niz osoby z populacji generalnej.

Wskazniki Smiertelno$ci w populacji generalnej uzaleznione od pitci i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [dane GUS - tablice trwania zycia]. Doktadne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
5.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatorow.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w przypadku, gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii
medycznych sg state w czasie, mozna przyjgc¢ jednostkowg diugosé horyzontu czasowego".
W zwigzku z tym, ze w niniejszej analizie po drugim cyklu leczenia (6 miesigcach) nastepuje
stabilizacja kosztéw poréwnywanych terapii, w analizie podstawowej uwzgledniono krétszy niz
dozywotni horyzont czasowy rowny 2 lata, co odpowiada osmiu 3-miesiecznym cyklom w
modelu. Wybrano takg dtugos¢ horyzontu czasowego, poniewaz jest ona rowna okresowi, na
ktéry wydawana jest pierwsza decyzja refundacyjna dla leku w danym wskazaniu. W analizie

wrazliwosci testowano uwzglednienie 1-rocznego i 3-letniego horyzontu czasowego.
5.4. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

Po doktadnym przeanalizowaniu badan wtgczonych do Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu
zapiséw programu lekowego w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej:

koszty lekow (w tym UPA);

koszty podania lekow;

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Nalezy zauwazyé¢, ze koszt kwalifikacji do programu lekowego i koszt monitorowania sg
kosztami nier6znigcymi, zatem nie zostaly uwzglednione do oszacowania wydatkow
inkrementalnych analizy. Pozostate kategorie kosztow bezposrednich takze uznano za
nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdine dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem

ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Tabela 4.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego
Koszt kwalifikacji do programu lekowego w takim samym stopniu zaréwno w przypadku
wnioskowanej interwencji jak i komparatorow.

Chorzy beda monitorowani w takim samym stopniu
zaréwno w przypadku wnioskowanej interwencji jak i
komparatorow.

Koszty monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego

Poszczegdlne koszty lub zuzycie =zasobow prezentowano najczesciej w okresie
odpowiadajgcym 1 cyklowi modelu (3 miesigce). W przypadku kosztu lekéw stosowanych w
programie lekowym z uwagi na ich odmienne dawkowanie w okresie indukcji i leczenia
podtrzymujgcego, konieczne byto wyszczegdlnienie odrebnych wartosci w okresie leczenia

indukcyjnego i podtrzymujgcego.
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Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ (Sredni koszt rozliczenia wybranych
substancji czynnych) oraz danych z Przetargdéw publicznych. Koszt swiadczeh zdrowotnych
finansowanych ze srodkow publicznych w ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe przyjeto w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ [Zarzgdzenie

programy lekowel].
6.1. Koszty lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.1.1. Dawkowanie lekow

Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego leczenia nr-axSpA upadacytynib nalezy
podawa¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Rinvoq®, tj. 15 mg doustnie raz na
dobe. Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia nr-axSpA CER, ETA, IKS i SEK nalezy
podawac¢ zgodnie z dawkowaniem okreSlonym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS. Dawkowanie wnioskowanej

interwenc;ji i komparatorow podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Dawkowanie substancji stosowanych w programie lekowym

Droga

Substancja Zrédto danych Dawkowanie -
podania

ChPL Rinvog® Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe. doustna

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych
pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Po
ChPL Cimzia dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu podskorna
leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z osiowg
spondyloartropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co
4 tygodnie.

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w

ChPL Enbrel tygodniu 25 mg produktu Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu.

podskoérna

Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we
ChPL Taltz wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg | podskérna
co 4 tygodnie



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_pl.pdf
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Droga
podania

Substancja Zrédto danych Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i
ChPL Cosentyx podawana jest ona poczgtkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3.i4., a podskérna
nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce.

W zwigzku z odmiennym dawkowaniem zalecanym w okresie indukcji i leczenia
podtrzymujgcego w przypadku rozwazanych w niniejszej analizie substancji, w obliczeniach
przyjeto odrebne wielkosci zuzycia lekéw dla pierwszego, drugiego i kolejnych cykli modelu.
Ponadto biorgc pod uwage dtugosé cyklu (3 miesigce?) oraz niejednorodng czestotliwo$é
podawania lekéw stosowanych w programie lekowym (codziennie, raz na tydzien, co 2
tygodnie, co 4 tygodnie, raz na miesigc), okreslono doktadng (co do jednosci, bez czesci
utamkowej) liczbe dawek rozwazanych lekow przyjmowanych w pierwszym oraz drugim cyklu
leczenia z wykorzystaniem danej substancji, celem uzyskania jak najbardziej precyzyjnych
wynikow analizy (pierwszy i drugi cykl leczenia dang substancjg wykazuje najwiekszy wptyw
na wyniki analizy). W przypadku kolejnych cykli leczenia dang substancjg liczbe dawek
uwzglednionych w modelu obliczono jako iloraz dtugos$ci cyklu przez czestotliwos¢ podawania
danej substancji (to rozwigzanie dopuszcza mozliwos¢ uzyskania liczby dawek w cyklu z

czescig utamkowq). Szczegdtowe oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Liczba wizyt zwigzanych z podaniem leku oraz wielkos¢ zuzycia lekéw stosowanych w
programie lekowym w przeliczeniu na cykl modelu

I cykl Il cykl Kolejne cykle

Liczba wizyt Liczba wizyt Liczba wizyt

Substancja  pawkana zwiazanychz Dawkana zwiazanychz Dawkana  zwigzanych z
cykl (mg) podaniem cykl (mg) podaniem cykl (mg) podaniem
leku leku leku

2000,00 1200,00 1300,00

650,00 13,00 650,00 13,00 650,00 13,00
400,00 4,00 240,00 3,00 260,00 3,25
1050,00 7,00 450,00 3,00 450,00 3,00
1365,00 0,00 1365,00 0,00 1365,00 0,00

4 W zwigzku z réznymi jednostkami, w ktorych precyzuje sie czestotliwo$¢ podawania lekéw (dni,
tygodnie, miesigce) przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze dtugos¢ cyklu (3 miesigce) jest rowna 13
tygodniom oraz 91 dniom.
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6.1.2. Ceny lekow

Obecnie lek Rinvog® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.2. Przyjeto, ze opakowanie leku Rinvoq® 15 mg

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Tabela 7.
Charakterystyka kosztowa leku Rinvoq® (PLN)

Uwzglednione w analizie komparatory sg obecnie finansowane w Programie lekowym leczenia

nr-axSpA i wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W rozdziale 7. (Tabela 13.)
przedstawiono zrédta danych dla oszacowania kosztu za 1 mg komparatoréw refundowanych
w ramach programu lekowego. Na podstawie cen lekow i przyjetego dawkowania (Tabela 5. i
Tabela 6.) oszacowano koszty leczenia w przeliczeniu na cykl modelu. Szczegotowe
obliczenia oraz dane dotyczgce cen lekow zestawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym
do raportu, zas w ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow lekow

stosowanych w programie lekowym w przeliczeniu na cykl modelu.
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Tabela 8.

Koszty lekéw stosowanych w programie lekowym®

Koszt leku w | cyklu Koszt leku w Il cyklu
Substancja podania danej substancji | podania danej substancji
(PLN)

Koszt leku w kolejnych
cyklach (PLN)

UPA z RSS
UPA bez RSS
CER 8 758,26 5 254,96 5692,87
ETA 2463,24 2463,24 2 463,24
IKS 11 519,98 6 911,99 7 487,99
SEK 10 780,22 4 620,09 4 620,09

Tabela 9.
Usrednione koszty klas lekéw stosowanych na Il linii leczenia®®

Koszt w | cyklu podania | Koszt w Il cyklu podania Koszt w kolejnych
danej substancji (PLN) danej substancji (PLN) cyklach (PLN)

TNF-alfa 5 610,75 3 859,10 4 078,06
IL-17 11 150,10 5 766,04 6 054,04

Klasa lekow

6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Zgodnie z ChPL Rinvoq® upadacytynib nalezy przyjmowaé doustnie w postaci tabletek.
Zatozono, ze chory przyjmuje lek samodzielnie, nie jest zatem generowany koszt zwigzany z

jego podaniem.

Zgodnie z Charakterystykami Produktu Leczniczego dla komparatoréw, leki te podawane sg
we wstrzyknieciach podskornych. Zatozono zatem, ze terapia lekami podawanymi podskoérnie
bedzie generowa¢ dodatkowe koszty zwigzane z ich podaniem. W analizie podstawowej koszt
podania przyjeto zgodnie z wyceng Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

zwigzane z wykonaniem programu na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.

W rozdziale 7. (Tabela 13.) przedstawiono zrédta danych oraz przyjete koszty jednostkowe
podania lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Na podstawie tych kosztéw oraz
przyjetego dawkowania (Tabela 5.) szacowano koszty podania w przeliczeniu na cykl modelu.

Szczegobtowe obliczenia zaprezentowano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu,

5 Przedstawione koszty obowigzujg zaréwno dla perspektywy pfatnika publicznego jak i perspektywy
wspolne;.

6 Koszt wyznaczony na podstawie $redniej arytmetycznej kosztow danej klasy lekéw refundowanych w
programie lekowym dla odpowiednich okresow (I cykl, 1l cykl, kolejne cykle).
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zas w ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow podania lekow w

przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 10.
Koszt podania lekéw stosowanych w programie lekowym?®

Koszt podaniaw | cyklu Koszt podania w Il cyklu Koszt podania w kolejnych
Substancja  leczenia dang substancja leczenia dang substancja cyklach leczenia dana
(PLN) (PLN) substancja (PLN)

UPA 0,00 0,00 0,00

CER 540,80 324,48 351,52

ETA 1 406,08 1 406,08 1 406,08

IKS 432,64 324,48 351,52

SEK 757,12 324,48 324,48

Tabela 11.

Usrednione koszty podania klas lekéw stosowanych na Il linii leczenia®®

Koszt podania w | cyklu Koszt podania w Il cyklu Koszt podania w kolejnych
leczenia (PLN) leczenia (PLN) cyklach leczenia (PLN)
TNF-alfa 973,44 865,28 878,80
IL-17 594,88 324,48 338,00

Zatozono, iz przepisanie lekow uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach wizyt

monitorujgcych.
6.3. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.

Przedstawione koszty dotyczg sytuacji, w ktorej chorzy pozostajg na aktywnej terapii.

Tabela 12.
Koszty réznigce — podsumowanie

Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa

Perspektywa Perspektywa
platnika publicznego wspolna

UPA z RSS
UPA bez RSS

Koszt leku w | cyklu podania CER 8 758,26
danej substancji ETA 2 463.24

IKS 11519,98
SEK 10 780,22
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Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa

platnika publicznego wspolna

UPA z RSS |

UPA bez RSS |
Koszt leku w Il cyklu CER 5 254,96
podania danej substancji
(PLN) ETA 2 463,24
IKS 6 911,99
SEK 4 620,09

UPA z RSS |

UPA bez RSS

Koszt leku w kolejnych CER 5692,87

cyklach podania danej ]
substancji - EA 2 463,24

IKS 7 487,99
SEK 4 620,09
UPA 0,00
CER 540,80
ETA 1 406,08
IKS 432,64
SEK 757,12
UPA 0,00
CER 324,48
ETA 1 406,08
IKS 324,48
SEK 324,48
UPA 0,00
CER 351,52

Koszt podaniaw | cyklu
leczenia dang substancja

Koszt podania w Il cyklu
leczenia dang substancja

Koszt podania w kolejnych
cyklach leczenia dang ETA 1 406,08

substancja IKS 351,52

SEK 324,48

7. Zatozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia w analizie

Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Parametry modelu

Wartosé
parametru z
analizy

Zrédta danych dla

Parametr o s
wartosci parametru

podstawowej

Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta kosztow Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikow

zdrowotnych 3,5% n/d n/d n/d Wytyczne AOTMIT

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w przypadku gdy analiza
ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw i koszty
zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii
medycznych sg state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg
dtugos¢ horyzontu czasowego". W zwigzku z tym, ze w
niniejszej analizie CMA po drugim cyklu modelu (6
miesigcach) nastepuje stabilizacja kosztéw poréwnywanych
terapii, w analizie podstawowej uwzgledniono krotszy niz
dozywotni horyzont czasowy rowny 2 lata (okres, na ktory
wydawana jest decyzja refundacyjna w danym wskazaniu). W
analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie 1-rocznego i 3-
letniego horyzontu czasowego

min 1

Zatozenie

Horyzont czasowy (lata) 2

max 3

Horyzont czasowy (cykle) 8 n/d n/d n/d Zatozenie

Dtugos¢ cyklu odpowiadajgca czestotliwosci monitorowania
3 n/d n/d leczenia, po ktérej dokonywana jest decyzja o kontynuacji lub Zatozenie
zmianie leczenia

Diugos¢ cyklu w modelu
(miesigce)

Tygodni w roku 52 n/d n/d n/d Zatozenie

Tygodni w cyklu 13 n/d n/d n/d Zatozenie

Liczba dni w cyklu 91 n/d n/d n/d Zatozenie
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Parametr

Sredni wiek wej$cia do modelu
(lata)

Wartos¢
parametru z

analizy
podstawowej

41,2

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

min

40,3

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Analiza podstawowa: $redni wiek notowany w badaniach
SELECT-AXIS 2 [Deodhar 2022] oraz COAST-X [Deodhar
2020]

max

42,1

Warto$¢ min: sredni wiek notowany w badaniu COAST-X
Warto$¢ max: $redni wiek notowany w badaniu SELECT-
AXIS 2

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Deodhar 2022,
Deodhar 2020

Odsetek mezczyzn

51,2%

alter

41,5%

Analiza podstawowa: odsetek mezczyzn w populacji chorych
leczonych w programie lekowym B.82 w latach 2017-2021
[Statystyki NFZ]

Wartos¢ alter: odsetek mezczyzn w badaniu SELECT-AXIS 2
[Deodhar 2022]

Statystyki NFZ,
Deodhar 2022

Ryzyko zgonu chorych na nr-
axSpA wzgledem populaciji
generalnej

1,68

min

1,43

Analiza podstawowa: srednia warto$¢ z badania przy
uwzglednieniu odsetka mezczyzn i kobiet w populacji chorych

max

1,96

na nr-axSpA
Warto$¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnosci
Warto$¢ max: gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Exarchou 2015

Uzytecznosé¢ chorych na nr-
axSpA (EQ-5D)

Prawdopodobienstwo
adekwatnej odpowiedzi na

leczenie biologiczne w | cyklu

0,834

36,8%

n/d

Parametry kliniczne (skut

n/d

Uwzgledniono wartos¢ dla chorych odpowiadajgcych na
leczenie, poniewaz ta grupa realnie zostata uwzgledniona w
modelowaniu.

ecznos¢ i bezpieczenstwo)

Analiza podstawowa: $redni poziom odpowiedzi BASDAI 50
(jedno z kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w
trakcie | monitorowania w programie lekowym po 3 + 1

miesigcach terapii) po 14/16 tyg. terapii UPA/IKS z badan
SELECT-AXIS 2 [Deodhar 2022_suppl] oraz COAST-X [EMA
2020]
Wartos¢ alter 1: poziom odpowiedzi BASDAI 50 po 16 tyg.

alter 1 31,3%
alter 2 42,3%
alter 3 37,3%

terapii IKS z badania COAST-X [Deodhar 2022_suppl]
Wartos¢ alter 2: poziom odpowiedzi BASDAI 50 po 14 tyg.
terapii UPA z badania SELECT-AXIS 2 [EMA 2020]
Wartos$¢ alter 3: poziom odpowiedzi BASDAI 50 po 16 tyg.

Sieper 2016

Deodhar 2022_suppl,
EMA 2020, Deodhar
2021, Maksymowych
2021, Dougados 2014
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru .
< L. . . af Zrédta danych dla
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci a¥ametru
alter, minimalna — min, P
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

Parametr ;
analizy

podstawowej

terapii SEK z badania PREVENT [Deodhar 2021]
Wartos$¢ alter 4: poziom odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tyg.
terapii CER z badania C-axSpAnd [Maksymowych 2021]
Wartos$¢ alter 5: poziom odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tyg.
terapii ETA z badania EMBARK [Dougados 2014]

0 Przyjecie warto$ci alternatywnych testowano w ramach
alter 5 43,.8% obszaru modelowanego jako "Zrédio danych parametréw
klinicznych"

alter 4 42,8%

Analiza podstawowa: Sredni poziom odpowiedzi BASDAI<3 w
populacji chorych spetniajgcych kryterium BASDAI 50 po
14/16 tyg. terapii UPA/IKS z badan SELECT-AXIS 2 [Deodhar
2022, NICE Rinvoq 2022] oraz COAST-X [Deodhar 2020]
Wartos$¢ alter 1: poziom odpowiedzi po 16 tyg. terapii IKS z
badania COAST-X [Deodhar 2022, NICE Rinvoq 2022]
Wartos¢ alter 2: poziom odpowiedzi po 14 tyg. terapii UPA z | Deodhar 2022, NICE
Prawdopodobienstwo badania SELECT-AXIS 2 [Deodhar 2020] Rinvoq 2022, Deodhar
adekwatnej odpowiedzi na Wartos$c alter 3: poziom odpowiedzi po 16 tyg. terapii SEK z | 2020, Deodhar 2021,
leczenie biologiczne w Il cyklu badania PREVENT [Deodhar 2021] Deodhar 2019, |
Warto$¢ alter 4: poziom odpowiedzi po 12 tyg. terapii CER z | [l Dougados 2014
badania C-axSpAnd [Deodhar 2019 [N
Warto$¢ alter 5: poziom odpowiedzi po 12 tyg. terapii ETA z
badania EMBARK [Dougados 2014]
Przyjecie wartosci alternatywnych testowano w ramach
obszaru modelowanego jako "Zrédto danych parametréw
klinicznych"

Analiza podstawowa: $rednia warto$¢ oszacowana dla
chorych przyjmujacych UPA/IKS w badaniach SELECT-AXIS

Prawdopodobienstwo dziatan
niepoiaganych prowadzacych 2 [EMA 2022] oraz COAST-X [Deodhar 2020] EMA 2022, Deodhar
o = i i Warto$¢ alter 1: wartos¢ dla chorych przyjmujacych IKS z 2020, Deodhar 2021,
przestania terapii w / .
badania COAST-X [Deodhar 2020] van der Heijde 2022

programie lekowym w skali roku

Wartos$¢ alter 2: warto$c¢ dla chorych przyjmujgcych UPA z
badania SELECT-AXIS 2 [EMA 2022]
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Parametr

VAT

Marza hurtowa

Koszt CER za 1 mg (PLN)

Koszt ETA za 1 mg (PLN)

Koszt IKS za 1 mg (PLN)
Koszt SEK za 1 mg (PLN)

Wartos¢
parametru z

analizy
podstawowej

8%

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

alter 3

2,4%

alter 4

n/d

2,1%

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Wartos¢ alter 3: wartosc¢ dla chorych przyjmujacych SEK z
badania PREVENT [Deodhar 2021]

Wartos$¢ alter 4: wartosc¢ dla chorych przyjmujgcych CER z
badania C-axSpAnd [van der Heijde 2022]
Przyjecie wartosci alternatywnych testowano w ramach
obszaru modelowanego jako "Zrédio danych parametréw
klinicznych"

Parametry kosztowe

n/d

Ustawa o refundaciji

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Ustawa o refundaciji

n/d

Ustawa o refundaciji

Ustawa o refundaciji

Przetargi publiczne

Dane NFZ ($redni
koszt rozliczenia

3,79 n/d n/d n/d ..
wybranych substanciji
czynnych)
28,80 n/d n/d n/d Przetargi publiczne
10,27 n/d n/d n/d Przetargi publiczne
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zrédta danych dla

Parametr o
wartosci parametru

Koszt podskornego podania leku Zgodnie z wyceng swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie | Zarzgadzenie programy
w ramach PL (PLN) ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lekowe
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Tabela 14.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Scenariusz
rozpatrywany w
ramach analizy

wrazliwosci

Scenariusz
analizy
podstawowej

Obszar modelowania

Uzasadnienie scenariuszy

Analiza podstawowa: przyjeto, ze kazde podskoérne podanie leku
wymaga wizyty w placowce opieki zdrowotnej (kazdorazowo naliczany
jest koszt Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu)

Wariant alter: wariant, w ktérym chory samodzielnie podaje sobie lek po
odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania
wstrzyknie¢ podskérnych (stad naliczany jest jedynie koszt
przeszkolenia przy pierwszym podaniu leku)

Zrédta danych dla
modelowania
scenariuszy

Zatozenie

Naliczanie kosztu wszystkie alter pierwsze
podskodrnego podania leku podania podanie
alter badanie
COAST-X
badanie
alter SELECT-
AXIS 2
Zrédto danych parametréow Srednia z alter badanie
klinicznych badan PREVENT
alter badanie C-
axSpAnd
alter badanie
EMBARK

W ramach modelowanego obszaru testowano alternatywne wartosci
parametréw "Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie
biologiczne w | cyklu", "Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na
leczenie biologiczne w Il cyklu" i "Prawdopodobienstwo dziatan
niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii w programie
lekowym w skali roku"

Analiza podstawowa: $rednie wartosci parametrow dla terapii UPA/IKS z
badan SELECT-AXIS 2 [Deodhar 2022_suppl, Deodhar 2022, NICE
Rinvoq 2022, EMA 2022] oraz COAST-X [Deodhar 2020, EMA 2020]

Wariant alter 1: warto$ci parametréw dla terapii IKS z badania COAST-X
[Deodhar 2022_suppl, Deodhar 2022, NICE Rinvoq 2022, EMA 2022]

Wariant alter 2: wartosci parametréw dla terapii UPA z badania
SELECT-AXIS 2 [Deodhar 2020, EMA 2020]
Wariant alter 3: wartosci parametréw dla terapii SEK z badania
PREVENT [Deodhar 2021]

Wariant alter 4: wartosci parametréw dla terapii CER z badania C-
axSpAnd [Deodhar 2019, Maksymowych 2021, NN van der
Heijde 2022]

Wariant alter 5: wartosci parametréw dla terapii ETA z badania EMBARK
[Dougados 2014] (w zwigzku z brakiem odpowiednich danych
pozwalajgcych oszacowac¢ prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych
prowadzgcych do zaprzestania terapii w programie lekowym w skali
roku, przyjeto warto$¢ z analizy podstawowej)

Deodhar 2022_suppl,
Deodhar 2022, NICE
Rinvoq 2022, EMA
2022, Deodhar 2020,
EMA 2020, Deodhar
2021, Deodhar 2019,
Maksymowych 2021,

Dougados
2014, van der Heijde
2022
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Scenariusz SRS Zrédta danych dla

8 - rozpatrywany w — . .
Obszar modelowania analizy patry Y Uzasadnienie scenariuszy modelowania

. ramach analizy .
podstawowej T scenariuszy
wrazliwosci

Analiza podstawowa: zgodnie z wytycznymi przyjeto, ze po
niepowodzeniu leczenia komparatorem z grupy inhibitorow TNF-alfa

alter IKS (CER lub ETA) stosowany bedzie lek o innym mechanizmie dziatania, a
Terapia stosowana po zatem jeden z inhibitoréw IL-17 (w analizie podstawowej przyjeto Sredni
niepowodzeniu leczenia Srednia IL-17 koszt IKS i SEK) Zatozenie
inhibitorem TNF-alfa Wariant alter 1: wariant, w ktérym na kolejnej linii leczenia stosowany
jest IKS
alter SEK Wariant alter 2: wariant, w ktérym na kolejnej linii leczenia stosowany
jest SEK

Analiza podstawowa: zgodnie z ChPL Cosentyx przyjeto, ze w
przypadku SEK chory stosuje comiesieczne dawki podtrzymujgce
€O miesigc alter | co 4 tygodnie | Wariant alter: na podstawie schematu dawkowania z badania PREVENT
testowano wariant, w ktérym SEK przyjmowany jest co 4 tygodnie w
fazie leczenia podtrzymujgcego [Deodhar 2021]

Dawkowanie sekukinumabu
w leczeniu podtrzymujacym

ChPL Cosentyx,
Deodhar 2021




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 41
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

8. Wyniki analizy

8.1. Analiza minimalizacji kosztéw

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt catkowity oraz
cena progowa wnioskowanej technologii medycznej. Koszty i wyniki zdrowotne generowane

przez porownywane technologie medyczne przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego, ktéra jest tozsama z wynikami z perspektywy wspolnej. Dodatkowo wyniki

przedstawiono z uwzglednieniem lub nie instrumentéw dzielenia ryzyka.

Tabela 15.
Wyniki analizy CMA z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoinej




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 42
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

8.2. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematow. Na tej podstawie
oszacowano urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie
jest wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o

najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efekiow zdrowotnych do kosztéw ich

uzyskania ()

Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Wyniki analizy CUR zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i perspektywy
wspolnej
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

ekstremalnych.

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

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

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

zmiennosci, wskazano w rozdziale 7.

W ponizszych tabelach przedstawiono takze podsumowanie kosztow i konsekwencji
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okre$lony w ramach wynikéw generowanych przez
model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow wykorzystanych w analizie
(w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw oraz

zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy’).

7 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 17.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania UPA vs SEK — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspélna w wariancie z
uwzglednieniem RSS
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Tabela 18.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania UPA vs IKS — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspélna w wariancie z
uwzglednieniem RSS
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Tabela 19.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania UPA vs CER — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspélna w wariancie z
uwzglednieniem RSS
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Tabela 20.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania UPA vs ETA - perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspélna w wariancie z
uwzglednieniem RSS
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Tabela 21.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania UPA vs SEK — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspélna w wariancie bez
uwzglednienia RSS
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Tabela 22.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania UPA vs IKS — perspektywa platnika publicznego i perspektywa wspélna w wariancie bez
uwzglednienia RSS
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Tabela 23.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania UPA vs CER — perspektywa platnika publicznego i perspektywa wspélna w wariancie bez
uwzglednienia RSS
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Tabela 24.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania UPA vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspélna w wariancie bez
uwzglednienia RSS
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okres$lenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, kiére majg potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane
wynikéw analizy podstawowej. Ze wzgledu na wybér techniki analitycznej minimalizacji
kosztow odstgpiono od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania

Z uwzglednionymi komparatorami.
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11. Walidacja modelu

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

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

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

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

ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Wyniki walidacji wewnetrznej®

8 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS dla poréwnania UPA vs ETA
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

odsetek chorych leczonych na I linii leczenia + skumulowany odsetek wykluczonych z
leczenia na | linii + skumulowany odsetek zgondw w trakcie leczenia na | linii = 1,

odsetek chorych leczonych na | linii leczenia + skumulowany odsetek zgonow w trakcie
leczenia na | linii + odsetek chorych leczonych na Il linii leczenia + skumulowany
odsetek wykluczonych z leczenia na Il linii + skumulowany odsetek zgondéw w trakcie

leczenia na Il linii = 1.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisywanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populaciji
wskazanej we wniosku (rozdziat 15.1.) odnaleziono 1 analize ekonomiczng w omawianym
problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Rinvog®. Wyniki
zdrowotne i koszty zwigzane z technologig wnioskowang zostaty utajnione. Pozostate wyniki

dotyczgce komparatoréw, udostepnione publicznie, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Charakterystyka opracowania NICE Rinvoq 2022

Poréwnywany schemat leczenia

Kategoria

UPA vs IKS UPA vs SEK

chorzy z nr-axSpA, ktdérzy nie odpowiedzieli wystarczajaco na leczenie
Populacja NLPZ oraz ktérzy nie mogg by¢ leczeni inhibitorami TNF-alfa badz ich
stan nie jest dostatecznie kontrolowany w terapii inhibitorami TNF-alfa

Technika analityczna CMA
Horyzont czasowy 5 lat
Diugosé cyklu modelu 3 miesigce
Perspektywa Brytyjskiego ptatnika publicznego
e °a'k°eg'|ny;°mpa’at°ra 67 430 GBP (361 424 PLN) 36 293 GBP (194 530 PLN)
Inkrementalny koszt catkowity utajniony utajniony
Wynik analizy opfacalnos¢ UPA opfacalnos¢ UPA

*wyniki kosztowe podano przy zatozeniu kursu 1 GBP = 5,36 PLN
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I stosowanie UPA generuje oszczednosci w

porownaniu z SEK oraz IKS. Porownywanie konkretnych wartosci liczbowych nie jest
uprawnione, poniewaz w kazdym kraju mogg obowigzywac inne warunki kosztowe, a ponadto
przedstawione wyzej wyniki z analizy NICE Rinvoq 2022 nie zostaty zdyskontowane. Nalezy
takze pamietac, ze w analizie NICE Rinvoq 2022 populacja zostata ograniczona do chorych,
ktorzy nie mogg zastosowac inhibitorow TNF-alfa bgdz nieskutecznie leczonych lekami z tej

grupy, co wptywa na zakres komparatoréw dla UPA.
11.3. Walidacja zewnetrzna

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

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajgcych
skutecznos$¢ analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono
najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy, w ktérych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow
okreslajgcych skutecznos$¢ porownywanych interwencji, dowodzgcych stabilnosci uzyskanych
wynikéw. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, iz modelowanie przeprowadzone w ramach

niniejszego raportu dobrze odzwierciedla dtugookresowe wyniki zdrowotne.
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12. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych. Wigze sie to z
niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolaciji danych
wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktdre przedstawiono w analizie

wrazliwoéci i analizie scenariuszy.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzadkujgcych, ktére wymieniono
w rozdziale 5.1. Biorgc pod uwage te zatozenia przedstawiono potencjalne $ciezki leczenia
chorych obowigzujgce w ramieniu interwencji, jak i w ramieniu komparatora. W niniejszej

analizie ograniczono sie do modelowania 2 linii leczenia w programie lekowym.

W ramach analizy podstawowej przyjeto, iz po wykazaniu braku lub utraty odpowiedzi na
leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji oraz komparatora na kolejnej linii
stosowane sg Scisle okreslone terapie. Zatozono, ze po niepowodzeniu terapii inhibitorem
TNF-alfa chorzy przechodzg na kolejng linie leczenia z wykorzystaniem inhibitora IL-17
(przyjeto rowne prawdopodobienstwa przejscia na SEK oraz IKS), zas po niepowodzeniu
terapii upadacytynibem lub inhibitorem IL-17 chorzy rozpoczynajg leczenie z wykorzystaniem
inhibitora TNF-alfa (uwzgledniono réwne prawdopodobiehstwa przejscia na CER oraz ETA).
Zatozenie to stanowi pewne ograniczenie analizy, jednakze przyjeto najbardziej
prawdopodobny i oparty na wytycznych wariant, w ktérym celem zwigkszenia skutecznosci
terapii po niepowodzeniu leczenia dang substancjg preferowana jest zmiana na lek o innym

mechanizmie dziatania.

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, ze nie odnaleziono wynikow badan klinicznych, ktére
pozwolityby oceni¢ skutecznosc¢ terapii po 6 miesigcach leczenia zgodnie z kryteriami
odpowiedzi w programie lekowym B.82. Dlatego tez w ramach niniejszej analizy zatozono, ze
parametry kliniczne uzyskane w trakcie | monitorowania (po 3 + 1 miesigcach terapii) utrzymuja
sie w czasie. Do oszacowania prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi na leczenie
biologiczne w trakcie Il monitorowania (po 6 + 1 miesigcach terapii) przyjeto zatem odsetek
chorych z wynikiem BASDAI<3 w populacji chorych spetniajgcych kryterium BASDAI 50 po ok.
3 miesigcach terapii (BASDAI<3 to jedno z kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w

trakcie 1l monitorowania w programie lekowym po 6 + 1 miesigcach terapii). | EGcNIEcNIzNzG
|
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Przyjeto rowniez, ze 1 rok trwa 52 tygodnie. W zwigzku z roznymi jednostkami, w ktorych
okresla sie czestotliwos¢ podawania lekow (dni, tygodnie, miesigce) zatozono, ze dtugos$é
cyklu modelu CMA (3 miesigce) jest rowna 13 tygodniom oraz 91 dniom.

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

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania upadacytynibu w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Wykorzystano
technike minimalizacji kosztow polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej

interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztéw wykonano model Markowa. W modelu uwzgledniono dane
kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano
od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w programie lekowym oszacowano
na podstawie Danych NFZ (Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych) oraz
danych przetargowych [Przetargi publiczne]. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze

srodkéw publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie Zarzadzenia Prezesa NFZ.

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Rinvoq® bedzie
uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na nr-axSpA.
Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas
mogli stosowac leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa (certolizumabu pegol oraz
etanerceptu) lub IL-17 (iksekizumabu i sekukinumabu) bedg mogli rowniez zastosowac terapie
upadacytynibem bedgcym lekiem o innym mechanizmie dziatania niz dotychczas dostepne w

programie lekowym B.82 substancje.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatoréw w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny przedstawiony w rozdziale 15.1. W przegladzie
odnaleziono jedng publikacje: NICE Rinvoq 2022. Szczegdty dotyczace analizy w odnalezionegj

publikacji zostaty przedstawione w rozdziale 11.2 (Tabela 26.).

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano pewne rozbieznosci wzgledem odnalezionej
analizy, ktére wynikaty przede wszystkim z ograniczenia w opracowaniu NICE Rinvoq 2022
populacji do chorych, ktérzy nie mogg zastosowaé inhibitorow TNF-alfa badz nieskutecznie
leczonych lekami z tej grupy. W zwigzku z tym zakres komparatorow w publikacji NICE zostat
zawezony do inhibitorow IL-17 (SEK oraz IKS), a w modelu poréwnywano sekwencje
skfadajgce sie z 1 linii leczenia (po niepowodzeniu terapii SEK, IKS lub UPA chorzy nie mogli
przejs¢ na inhibitory TNF-alfa ze wzgledu na definicje populacji). Rozbieznosci dotyczyly takze
parametrow skutecznosci uwzglednionych w modelowaniu, co wynikato przede wszystkim z
réznic w praktyce klinicznej leczenia w Polsce wzgledem innych krajow. Zgodnie z zapisami
programu lekowego B.82 w niniejszej analizie uwzgledniono restrykcyjne punkty oceny
odpowiedzi na leczenie po 3 i 6 miesigcach leczenia, ktére znaczgco ograniczajg odsetek
populacji kontynuujgcej dang terapie, natomiast w opracowaniu NICE Rinvoq 2022 przyjeto
state roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji terapii (6% w analizie podstawowej).
Whplyneto to takze na dtugos$¢ horyzontu czasowego, ktéry w przypadku opracowania NICE
Rinvoq 2022 ustalono na 5 lat (ponad 73% chorych kontynuujgcych dang terapie po 5 latach

leczenia).
Podobienstwa pomiedzy analizami dotyczyty z kolei:

przyjetej techniki analitycznej (CMA);
dtugosci cyklu w modelu (3 miesigce);
uwzglednionych kategorii kosztowych (w opracowaniu NICE Rinvoq 2022

uwzgledniono koszt monitorowania leczenia jako koszt nierdznigcy).

W niniejszej analizie przeprowadzono walidacje modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych

wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilno$¢ w przypadku
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uwzglednienia alternatywnych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno

kosztu inkrementalnego, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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15. Zalgczniki

15.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

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

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

15.1.1. Kryteria wilgczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

populacja: dorosli chorzy na spondyloartropatic bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK;

interwencja: upadacytynib;

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badah.
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Tabela 27.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

~cost-effectiveness” OR ,cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR ,budget impact” OR BIA OR Markov OR 1664 747 111 812
,decision tree” OR economic* OR cost*

upadacitinib OR "Rinvoq" OR "ABT 494" OR "ABT-
494" OR "ABT494"

#3 #1 AND #2 37 28
Data ostatniego wyszukiwania: 27.01.2023

#2 454 607

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE

1 upadacitinib 14
Data ostatniego wyszukiwania: 27.01.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenciji.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 3.

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

Publikacje z gtéwnych b
ublikacle z giownyeh baz Publikacje z baz

medycznych:
y. ye dodatkowych:
Medline: 37
NICE: 14
Cochrane: 28 Lacznie: 14
tacznie: 65 =aczie. 22

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 79

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 71
Niewtasciwa metodyka: 2
Duplikaty: 5
tacznie: 78

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa populacja: 0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 1
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15.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 79 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 37 publikacji;
w bazie Czochrane odnaleziono 28 publikacii;
w bazie NICE odnaleziono 14 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 1
publikacje: NICE Rinvoq 2022, prezentujgcag wyniki innej analizy ekonomicznej w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.1.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie odnaleziono 1 analize ekonomiczng, w ktérej pokazane bytyby wyniki optacalnosci
stosowania upadacytynibu w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (we wnioskowanym wskazaniu czy tez w postaci nr-axSpA

zgodnej z ChPL Rinvoq).
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15.2. Uzasadnienie finansowania technoloqii

wnioskowanej w ramach istniejagcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Rinvog® mozna
zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1244.0,
Upadacytynib. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, poniewaz w grupie limitowej 1244.0, Upadacytynib
jest juz dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktdry posiada takg samag
skuteczno$¢ w poréwnaniu do wnioskowanego produktu. Lek Rinvog® jest juz obecnie

finansowany w grupie limitowej 1244.0, Upadacytynib [Wykaz lekéw refundowanychl].

Zatozono, ze podstawe limitu w grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Rinvoq®,15

magq tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

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

Tabela 29.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analiza wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

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

3. : ) . - n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej:

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.1.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacii TAK, rozdziat 15.1.
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz poroéwnywanych technologii opcjonalnych w

populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4, . . . s TAK, rozdziat 8.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1.

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

n/d (analiza CMA)

5.2.

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

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

n/d (analiza CMA)

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

n/d (analiza CMA)

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

(w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng)

TAK, rozdziat 8.1.

7.1.

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

TAK, rozdziat 8.1.

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

n/d

8.1.

oszacowanie  kosztu  stosowania  wnioskowanej
technologii;

TAK, rozdziat 8.2.

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng,

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej

liczby —

jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonalnych

TAK, rozdziat 8.2.

8.3.

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa
w pkt 1,

nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt
2.

TAK, rozdziat 8.2.

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

TAK, rozdziat 7.

10.

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

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d
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Nr

11.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegolno$ci
ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
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