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INDEKS SKROTOW

ADA Adalimumab

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CUA Analiza koszty-uzytecznosé (ang. cost-utility analysis)

CUR Wspétczynnik koszty-uzytecznosé (ang. cost-utility ratio)

EQ-5D Europejski kwestionariusz do oceny jakosci 2ycia (ang. European Quality of Life-5 Dimensions)

HiSCR odpowied? kliniczna u chorych na HS (ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response)

HRQL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life)

HS Hidradenitis suppurativa

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Wspdtczynnik koszty-uiytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IHS-4 Miedzynarodowa skala stuzgca do oceny nasilenia HS (ang. International HS Severity Scoring System)

kg Kilogram

25 tuszczycowe zapalenie stawdw

mg Miligram

m.c. Masa ciata

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Op. Opakowanie

OWSsA Jednokierunkowa analiza wrailiwosci (ang. one-way sensitivity analysis)

PICOS Populacja (ang. Popu{aﬁon], interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang.
Outomes), typ badania (ang. Study)

Pkt. Punkt

PL Placebo

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

qaw Schemat podania leku co 4 tygodnie

q2w Schemat podania leku co 2 tygodnie

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life-Years)

r.2. Rok zycia

RCT Badanie z randomizacjg, czyli z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SEC Sekukinumab

soC Standardowe postepowanie terapeutyczne (ang. standard of care)

SpA Spondyloartropatia

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ZI5K Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia do refundacji terapii
sekukinumabem (produkt leczniczy Cosentyx) w leczeniu hidradenitis suppurativa (HS) o nasileniu umiarkowanym i cigzkim
u dorostych spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.
Metodyka i zatozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy HTA.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego (5] oraz analizg efektywnosci klinicznej [6].
Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia determinujgce
metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacje docelowg stanowig osoby doroste (w wieku 218 lat) z obecng czynng umiarkowang lub ciezkg postacig hidradenitis
suppurativa definiowang jako wystepowanie co najmniej 5 zmian zapalnych w postaci ropni iflub guzkow zapalnych w co
najmniej dwdch lokalizacjach, lub nasilenie choroby w skali IHS-424, ktdrzy przestali reagowac na leczenie ogdlne lub maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdinego, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami
EHSF (The European Hidradenitis Suppurativa Foundation).

Optacalnos¢ stosowania wnioskowanego leku zostata oceniona w ramach analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility
analysis, CUA). W analizie podstawowej poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi byty: sekukinumab w dawce 300 mg
w schemacie comiesiecznym (co 4 tygodnie) oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej, czyli
standardowe postepowanie terapeutyczne (SOC). Wykorzystano otrzymany od Zleceniodawcy model Markowa, ktory
uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia rozwazanego problemu stany, w jakich moze znaleié sie pacjent z populacji
docelowej (uzyskanie odpowiedzi rozumiane jako co najmniej 50% redukcja liczby zmian zapalnych, brak odpowiedzi, zgon).
Zatozenia modelowania byly podyktowane zapisami proponowanego programu lekowego dla HS oraz dostepnoscig danych
klinicznych. Bazowano réwniez na opiniach ekspertéw medycznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujgcego Swiadczenia zdrowotne oraz
z perspektywy wspdlnej ptatnikéw, ale z uwagi na zatozenia analizy nie rozrézniono osobnych wynikéw dla uwzglednionych
perspektyw, a koszty catkowite oszacowano jedynie z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztow: koszty sekukinumabu, koszty podania leku biologicznego, koszty kwalifikacji do leczenia we
wnioskowanym programie lekowym oraz koszty monitorowania pacjenta z HS (w programie lekowy i poza programem).
W celu oceny stabilnoéci otrzymanych wynikéw analizy ekonomiczne] przeprowadzono deterministyczng (DSA)
i probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).

Wyniki analizy

Whyniki analizy uzytecznosci kosztow wskazuja, ze zastosowanie sekukinumabu w leczeniu HS w ramach programu lekowego
wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych o jakosé (rdinica
w pordéwnaniu ze standardowym postepowaniem terapeutycznym wynosi 0,44 QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR) w przypadku stosowania SEC+SOC w pordwnaniu z SOC wynidst _

Whyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie sekukinumabu w ramach proponowanego programu lekowego jest
strategig droiszg, ale bardziej efektywng w poréwnaniu do obecnego postepowania terapeutycznego.

wspstezynnik 1cur | (175 926 PLN/QALY), niemnie] jednak przy

jego interpretacji nalezy uwzglednié¢ specyfike rozwazanego problemu decyzyjnego (HS jest chorobg rzadka, dla ktérej nie ma
obecnie refundowanego leczenia farmakologicznego, a z perspektywy NFZ koszt komparatora tzn. SOC ogranicza sie jedynie
do kosztow wizyt u specjalisty).
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Whnioski koficowe

Hidradenitis suppurativa jest ciezkg, przewlekty, zapalng, nawrotowg i wyniszczajgca dermatozg mieszkéw wiosowych.
Objawia sie wystepowaniem bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian zapalnych o charakterze podskérnych guzkow
ztendencja do wytwarzania ropni, przetok ibliznowacenia [21]. Jest to choroba rzadka, ktdrej leczenie to proces
wieloetapowy, wymagajacy udziatu réznych specjalistéw — lekarza rodzinnego, dermatologa i chirurga, a takze sumiennosci
pacjenta w przestrzeganiu zalecen oraz niekiedy diugotrwatym przyjmowaniu lekdw. W przypadkach niereagujgcych na
standardowe leczenie pacjenci nie majg dostepu do skutecznego leczenia.

Obecnie istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej i refundowanej terapii. Zgodnie
z aktualnym wykazem lekdw refundowanych, zaden lek nie jest finansowany ze srodkdw pfatnika publicznego dla pacjentéw
z HS.

Eksperci wskazuja, ze HS przy prawidtowym leczeniu farmakologicznym daje mozliwos¢ dtugotrwatej remisji. Prof. J. Narbutt
(petnigca funkcje Konsultant Krajowego w momencie opracowywania analizy) podkresla, ze leczenie HS lekami biologicznymi
jest najskuteczniejszg formga terapii, powszechnie stosowang na $wiecie, hamujacg proces chorobowy i dajgca pacjentom
szanse na lepsze zycie. Aby z terapii mogta skorzystac wieksza grupa pacjentéw konieczne i niezbedne jest wprowadzenie
rozwigzan systemowych i finansowania leczenia w programie lekowym [25].

Sekukinumab jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng dla pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim HS. Biorgc
pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku, wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ i bardzo dobry
profil bezpieczenstwa SEC oraz brak alternatywnego leczenia, finansowanie sekukinumabu z budzetu ptatnika publicznego
nalezy uznac za zasadne.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia do refundacji
terapii sekukinumabem

= produkt leczniczy Cosentyx®, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz./ 2 wstrz.,

= produkt leczniczy Cosentyx®, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg/2 ml, 1 wstrz.

w leczeniu Hidradenitis suppurativa (HS) o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2) u dorostych
spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne)
szczegotowo przedstawionym w rozdziale opisujagcym metodyke analizy (rozdziat 1.3.1).

Efektywnosc kosztow i efektow sekukinumabu (Cosentyx®) oceniono w ramach analizy uzytecznosci kosztow
(ang. cost-utility analysis, CUA). Poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi byly sekukinumab wraz ze
standardowym postepowaniem terapeutycznym (SEC+S0C) oraz SOC.

Obecnie w Polsce brak jest opcji terapeutycznych refundowanych w leczeniu HS i istnieje duza niezaspokojona
potrzeba chorych na wprowadzenie skuteczne] terapii. Sekukinumab ma szanse zosta¢ pierwszg technologiag
medyczng o udowodnionej efektywnosci klinicznej refundowang w omawianym wskazaniu rzadkim. Terapia
sekukinumabem jest juz finansowana ze srodkéw ptatnika publicznego (NFZ) w leczeniu pacjentéw z £ZS (ICD-10:
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3), ZZSK (ICD-10: M45), SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10: M46.8) oraz w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). Jego profil
bezpieczenstwa jest znany i spéjny we wszystkich wskazaniach.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego
Cosentyx®

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Cosentyx® (opakowania 150 mg/ml i 300 mg/ml) wnioskuje o uzyskanie finansowania sekukinumabu w ramach
nowego programu lekowego dla pacjentdw z HS (ICD-10 L73.2) [12]. Cena zbytu netto pozostanie na poziomie
zgodnym z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [11].
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W ponizszej tabeli podsumowano wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Cosentyx®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab) w ramach programu lekowego dla HS

Element informacji o produkcie leczniczym  Warto$é / opis sktadowej

Nazwa produktu Cosentyx®

Nazwa miedzynarodowa Sekukinumab

Postac i dawka produktu leczniczego, = roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz./ 2 wstrz.

zawartost opakowania jednostkowego L] roztwdr do wstrzykiwan, 300 mg, 1 wstrz.

Whioskowana kategoria dostepnosci Lek dostepny w ramach programu lekowego

refundacyjnej JLeczenie hidradenitis suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)"
Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorey Bezplatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1180.0, Sekukinumab

Cena zbytu netto na aktualnie cbowigzujgcym poziomie:

= 4093,86 PLN za opakowanie Cosentyx® 150 mg/ml, 2 amp.-strz/ 2 wstrz.
L] 4093,86 PLN za opakowanie Cosentyx® 300 mg, 1 wstrz.

Uzasadnienie w rozdziale 2.5.

Szczegotowe informacje/ uzasadnienie przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu Cosentyx® [7]

Cena zbytu netto [PLN]

1.3. Metodyka

1.3.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego [5] oraz analizg efektywnosci
klinicznej [6]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Cosentyx® [4] lek jest wskazany w leczeniu czynnego hidradenitis
suppurativa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych z niewystarczajaca odpowiedzia na
konwencjonalng terapie HS o dziataniu ogdlnoustrojowym.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla programu lekowego ,Leczenie hidradenitis
suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L 73.2)" jest zgodna z ww. wskazaniem rejestracyjnym.
Sa to doroste osoby z czynnym HS o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, ktére przestaty reagowac na leczenie
ogdlne lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi rekomendacjami EHSF (ang. European Hidradenitis Supurativa Foundation).

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab), dostepny w postaci roztworu do
wstrzykiwan (150 mg/ml; 300 mg/ml).

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy I|gG1/k. Hamuje uwalnianie prozapalnych
cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb
autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab obniza miejscowe markery zakazenia [4].
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Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Cosentyx® [4] zalecana dawka SEC w leczeniu HS to 300 mg
podawane we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniach 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie jako comiesieczna dawka
podtrzymujaca. Na podstawie indywidualnej odpowiedzi klinicznej dawke podtrzymujacg mozna zwiekszy¢ do
300 mg podawanych co 2 tygodnie.

Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskérnego po 300 mg lub w postaci
dwéch wstrzyknieé podskérnych po 150 mg.

Tabela 2. Dawkowanie sekukinumabu u dorostych z HS

Parametr Wartosé
Zalecana dawka poczatkowa 300 mg w tygodniach0,, 1., 2, 3.1 4.
Dawka podtrzymujgca 300 mg/miesigc*

*niektérzy pacjenci mogg odnies¢ dodatkowe korzysci z przyjmowania 300 mg SEK co 2 tygodnie

Leczenie sekukinumabem nie wyklucza stosowania dotychczasowego standardowego leczenia. Szczegotowy opis
interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [5].

Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] analiza ekonomiczna polega na poréwnaniu ocenianej technologii medycznej
pod wzgledem kosztow i wynikéw zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wytonionymi w analizie
problemu decyzyjnego. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka,
czyli taki sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang
technologie medyczna.

Opcje terapeutyczne w HS obejmujg leczenie farmakologiczne oraz procedury zabiegowe potaczone
z modyfikacja stylu Zycia. Z racji tego, ze HS jest chorobg o podtoiu zapalnym, leczenie farmakologiczne skupia
sie gtownie na redukcji tego procesu. Wiasciwy dobdr terapii zalezy w duzej mierze od stopnia nasilenia
klinicznego choroby. Postacie bardziej zaawansowane wymagajg leczenia ogdlnego. W umiarkowanym i ciezkim
nasileniu HS w stanie zapalnym stosowane sa giéwnie antybiotyki ogdlnoustrojowe. Do innych metod leczenia
nalezg retinoidy, leczenie hormonalne, immunosupresanty, glikokortykosteroidy stosowane systemowo,
laseroterapia, fototerapia oraz leczenie chirurgiczne. Leki biologiczne nie stanowig obecnie powszechnej praktyki
w Polsce.

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinno by¢ zatem standardowe postepowanie terapeutyczne (SOC),
obejmujgce m.in. klasyczng terapie systemowa (gtdwnie antybiotykoterapie). Eksperci kliniczni bioracy udziat
w konsultacjach w trakcie prac nad niniejszg analiza potwierdzili wybdr komparatora [13]. Szczegétowe
uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5].

Efekty (0)

Gtéwnym celem leczenia HS jest zahamowanie procesu zapalnego przy jak najmniejszych dziataniach
niepozgdanych. W oparciu o wyniki badan klinicznych wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [6] oraz
zapisy proponowanego programu lekowego, w niniejszej analizie jako punkt istotny klinicznie mozliwy do ujecia
w modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono HiSCR, tzn. wykorzystano rozkfad pacjentéw z uzyskang
odpowiedzig definiowang jako co najmniej 50% redukcja wyjsciowej liczby zmian zapalnych (guzkéw i/lub ropni).

Miare efektéw zdrowotnych w analizie stanowig lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Year,
QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobierstwo wystapienia uwzglednionych w modelu zdarzen klinicznych
oraz o miary uzytecznosci poszczegolnych stanow zdrowotnych.

Podstawowy wynik analizy, tj. inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosé ICUR (ang. Incremental Cost-
Utility Ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jako$é (QALY) w przypadku
zastosowania terapii sekukinumabem (SEC+SOC) zamiast komparatorem (SOC).
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1.3.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA [3] przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii
medycznej:

®m  opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski z przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

®  dostosowanie istniejgcej analizy — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza
ekonomiczna badajgca rozwaiany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy
w formie dostosowane] do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna opiera sie na otrzymanym do Zleceniodawcy modelu, ktéry zostat
opracowany w programie Microsoft Excel. Do modelu dotaczony jest dokument zawierajacy szczegdtowy opis
jego struktury i przyjetych zatozen — HS Global CE Model Report [1]. Istniejacy model dostosowano do lokalnych
uwarunkowar i zapisow proponowanego programu lekowego dla HS.

1.3.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan [14] analize ekonomiczng naleiy przeprowadzic¢

w dwdch wariantach:

® 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze §rodkéw publicznych w Polsce
(perspektywa ptatnika publicznego, Narodowego Funduszu Zdrowia) — perspektywa ptatnika;

= 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (ptatnika publicznego i pacjenta).

Niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspdlnej. Z uwagi na fakt, ze koszty SOC stanowig koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora
(koszty nierdinigce), a wszystkie koszty réznigce sa ponoszone przez ptatnika publicznego (pacjent nie ponosi
kosztow zakupu i podania leku biologicznego oraz diagnostyki i monitorowania leczenia) uznano, ze wyniki
analizy z obu perspektyw sg toisame. W zwigzku z powyiszym nie rozrézniono osobnych wynikéw dla
uwzglednionych perspektyw, a koszty catkowite oszacowano jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

1.3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty rdinigce
ujawniajg sie w ciggu catego Zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

Rozwazana choroba (HS) to schorzenie cieikie, przewlekte i nawrotowe, a zapisy wnioskowanego programu
lekowego nie ograniczajg czasu terapii SEC w przypadku, gdy jest ona skuteczna i zgodna z decyzjg lekarza.
W zwigzku z powyiszym modelowanie przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego.

1.3.5. Technika analityczna

Wedtug Rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagarn [14] analize ekonomiczng naleizy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktérej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢) lub gdy nie jest moiliwe przeprowadzenie analizy kosztow-
uzytecznosci, analizy kosztéw-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).
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W randomizowanych badaniach klinicznych SUNSHINE/SUNRISE (publikacja Kimball 2023 [24]) oceniano
skuteczno$¢ leczenia sekukinumabem wzgledem grupy kontrolnej stosujacej placebo (PL) u pacjentow
z umiarkowanym i ciezkim HS. Pierwszorzedowym punktem koricowym w SUNSHINE/SUNRISE byta odpowiedi
na leczenie wg HiSCR zdefiniowana jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkdw zapalnych,
przy jednoczesnym braku zwiekszenia sie liczby ropni iflub sgczacych sie przetok podczas 16 tygodni leczenia.
W zakresie odpowiedzi na leczenie wg HiSCR odnotowano istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ pacjentow
leczonych sekukinumabem. Rowniez w odniesieniu do licznych drugorzedowych punktéw koncowych, takich jak
m.in. odpowiedz na leczenie (AN50), zaostrzenia choroby, zmiana liczby ropni i guzkdw zapalnych, redukcja
nasilenia bolu skéry wg NRS 30, poprawa jakosci Zycia, wykazano istotne statystycznie réznice miedzy grupa
badang a kontrolng na korzys¢ ocenianej interwencji.

W analizie ekonomicznej, w celu uwzglednienia efektéw klinicznych (odpowiedZ wg HiSCR) oraz wptywu
ocenianej opcji terapeutycznej na jakos¢ zycia pacjentdw z rozwazanej populacji (HS), optacalnos¢ stosowania
leku Cosentyx® zostata oceniona w ramach analizy uzytecznodci kosztéw (CUA). Wynikiem analizy CUA jest
wspotczynnik ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) obliczony wedtug wzoru:

Kosz tter:hnologia oceniana — Kosz tter:hnof.ogia opcjonalna

ICUR =

QALYtechnoIogiu oceniana ~ QALytechnologiu opcjonalna

W analizie CUA wyznaczono cene progowa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora, bedzie réwny wysokosci progu optacalnosci (patrz rozdziat 1.3.7).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng — OWSA, ang. one-way sensitivity analysis, oraz probabilistyczng — PSA, ang. probabilistic
sensitivity analysis), oceniajacg niepewnos¢ oszacowan parametrow modeli zwigzanych z kosztami, efektami
zdrowotnymi, uzyteczno$ciami, metodyka i zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki i wnioski analizy.

Oszacowania o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach

Art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [14] nie ma zastosowania z uwagi na brak technologii lekowych refundowanych
w omawianym wskazaniu (HS). Standardowa terapia HS gléwnie opiera sie na stosowaniu lekéw
nierefundowanych przez ptatnika w HS.

Warto dodaé, ie analiza kliniczna zawiera randomizowane badania typu head-to-head (SUNSHINE/SUNRISE)
dowodzace wyiszosci zastosowania sekukinumabu nad standardowym leczeniem HS, a zatem odnaleziono
badania kliniczne pozwalajace na wykazanie wyiszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem.

1.3.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
wynikdw zdrowotnych [3, 14]. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych. Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzadzeniem
w sprawie minimalnych wymagan [14] oraz z Wytycznymi HTA [3].

1.3.7. Ustawowa wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakos¢

Zgodnie z komunikatem Prezesa AOTMIT wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia

skorygowanego o jakos¢ obowigzujaca na dzien zakorczenia analizy ekonomicznej wynosi 175 926 PLN
(3 x58 642 PLN) [10].
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1.4. Model ekonomiczny
1.4.1. Opis modelu

W celu oceny optacalnosci stosowania sekukinumabu (produkt leczniczy Cosentyx®) w pordwnaniu do leczenia
standardowego w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci HS wykorzystano otrzymany od Zleceniodawcy
i skonstruowany w programie Microsoft Office Excel prosty model Markowa, do ktérego dotaczony jest dokument
zawierajacy szczegOtowy opis jego struktury i przyjetych zatozen — HS Global CE Model Report [1]. Schemat
modelu jest oparty na zidentyfikowanych analizach ekonomicznych dotyczacych omawianego problemu
zdrowotnego [22, 23].

W modelu wyrézniono nastepujace stany zdrowia (Rysunek 1):

B Responder (R) — osiggniecie odpowiedzi na leczenie tzn. HiSCR=50,
" Non-responder (NR) — brak odpowiedzi na leczenie tzn. HiSCR<50,

= Death (D) —zgon, stan terminalny.

Rysunek 1. Diagram modelu

Non-
Responder

(NR)

CR < 50)

Responder
(R)
(HISCR = 50)

Death (D)

Stany zdrowia sa definiowane i kategoryzowane na podstawie procentowej poprawy HiSCR (HiSCR<50
i HISCR=50) w stosunku do wartosci wyjsciowych. Ta definicja zostata uwzgledniona w modelu, poniewaz
HiSCR 50 jest gtownym punktem koricowym w badaniach klinicznych SUNSHINE/SUNRISE oraz stanowi giowne
kryterium oceny skutecznosci klinicznej w proponowanym programie lekowym (warunek na uzyskanie
adekwatnej odpowiedzi na leczenie). Wskainiki odpowiedzi na leczenie s3 oceniane na koniec kaidego
4-tygodniowego cyklu.

Parametry modelu byty uwarunkowane dostepnoscig danych klinicznych oraz sposobem przedstawienia
wynikdw dotyczgcych skutecznosci uwzglednionych w analizie interwencji. Schemat postepowania (w tym
przejscia pomiedzy stanami) jest zdeterminowany przez proponowane zasady finansowania SEC, dlatego tez
model uwzglednia faze indukcji (poczatkowe 16 tygodni leczenia), po ktdrej nastepuje diugoterminowa faza
podtrzymujaca.

Modelowanie przeptywu pacjentéw

Pacjenci rozpoczynajg symulacje od leczenia SEC+SOC lub SOC w fazie indukgji. Czas trwania fazy indukcyjnej jest
zgodny z okresem wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego dla rozwazanych interwencji. Wszyscy
pacjenci sg stale oceniani pod katem odpowiedzi na leczenie co 4 tygodnie (tj. na koniec kazdego cyklu), zgodnie
z punktem czasowym pomiaru odpowiedzi w badaniach klinicznych, lecz kontynuujg leczenie niezaleznie od
uzyskanej kategorii odpowiedzi do 16 tygodnia.
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Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego dla HS kontynuacja leczenia SEC uzalezniona jest od
uzyskanych efektow klinicznych. Po 16 tygodniach terapii nastepuje ocena adekwatnej odpowiedzi na leczenie.
Adekwatng odpowiedi na leczenie, warunkujgca dalsze leczenie w programie, okreslono jako co najmniej 50%
redukcja liczby zmian zapalnych (guzkéw i/lub ropni) i bez wzrostu liczby ropni i/lub saczacych przetok
w porownaniu do okresu sprzed leczenia. Dodatkowy zapis o mozliwosci utraty odpowiedzi na leczenie
w przypadku wzrostu IHS-4 powyiej poziomu z wizyty kwalifikacyjnej do programu nie zostat zaimplementowany
do modelu z uwagi na brak takich danych klinicznych. Nie stanowi to jednak znacznego ograniczenia, gdyz moina
przypuszczac, ze pacjenci ze wzrostem nasilenia choroby bedg zawiera¢ sie w grupie osob z brakiem odpowiedzi
na leczenie.

Pod koniec okresu indukcji pacjenci uznani za odpowiadajgcych na leczenie SEC (w stanie HiSCR250) kontynuujg
leczenie w fazie podtrzymujacej. Osoby niereagujace na leczenie (tj. osiggajace HiSCR<50) przerywaj3 leczenie
i przechodzg na leczenie standardowe (SOC). Wszyscy pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie SOC, po okresie
indukcji przechodzg do stanu NR.

W fazie podtrzymujacej pacjenci, ktérzy pozostajg w trakcie leczenia biologicznego SEC, przechodza miedzy
stanami zdrowia do 52 tygodnia (nie wptywa to na decyzje o kontynuacji leczenia). W 52 tygodniu nastepuje
kolejna ocena odpowiedzi warunkujgca pozostanie w terapii. Jest to zgodne z zapisami wnioskowanego
programu lekowego, wedtug ktérych, jezeli terapia SEC jest kontynuowana to ocene skutecznosci klinicznej
nalezy powtarzac co najmniej raz na 6 miesigcy (+ 30 dni), a utrata odpowiedzi na leczenie potwierdzona w trakcie
dwéch kolejnych wizyt monitorujacych stanowi kryterium wytaczenia z programu. Przyjecie 52 tyg. jako
kluczowego punktu czasowego podyktowane jest rowniez dostepnosciag danych klinicznych.

Po 52 tygodniach osoby spetniajgce warunek adekwatnej odpowiedzi w ramieniu SEC pozostajg w tym stanie do
korica horyzontu czasowego (terapia ciggta) lub do momentu przerwania leczenia.

U pacjentow, u ktérych w momencie oceny efektéw (16 i 52 tydz.) zastosowanego leczenia stwierdzono brak
adekwatnej odpowiedzi, terapia jest przerywana, a pacjenci przechodza do SOC (tzn. do stanu zdrowia HiSCR
<50). Leczenie standardowe (SOC) dedykowane jest rowniez dla pacjentdow wycofanych z leczenia (np. z powodu
wystapienia dziatari niepozgdanych). Wycofanie z terapii SEC (niezaleinie od kategorii odpowiedzi HiSCR)
moiliwe jest w kazdym cyklu modelu. Pacjenci wycofani z leczenia SEC przechodzg do stanu SOC. U pacjentow
ztej grupy nie uwzgledniono mozliwosci ponownego podjecia terapii sekukinumabem. W kazdym cyklu
w modelu (w obu ramionach) mozliwy jest zgon pacjenta. Przyjeto, ze rozwazana choroba oraz sposéb jej leczenia
nie ma wptywu na $miertelnosc¢ (ryzyko zgonu zwigzane z wiekiem okreslono na podstawie tablic trwania zycia
populacji ogdlnej).

1.4.2. Gtowne zatozenia modelu

Podsumowanie gtéwnych zatozeri modelu ekonomicznego dla HS przedstawiono w ponizszej tabeli. Parametry
modelu zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale 1.4.3.

Tabela 3. Podsumowanie i uzasadnienie gidwnych zatoien modelu

Parametr modelu Przyjete wartoscifzatoienia Uzasadnienie

Model ekonomiczny to model Markowa opracowany przy uzyciu
programu MS Excel. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3], ktére zalecaja, aby

Struktura modelu Model Markowa model byt mozliwie prosty i przejrzysty, przy zachowaniu szczegétowosci
koniecznej do prawidlowego okreslenia optacalnosci porownywanych
technologii medycznych.
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Parametr modelu Przyjete wartoéci/zatoienia

Uzasadnienie

Odpowiedz na leczenie, brak

Stany zdrowia odpowiedzi, zgon

Model uwzglednia trzy stany zdrowia (odpowiedZ na leczenie, brak
odpowiedzi, zgon). Odpowiedi na leczenie zostata zdefiniowana jako
uzyskanie HISCR = 50% (co najmniej 50% redukcja liczby zmian zapalnych
(guzkdéw iflub ropni) i bez wzrostu liczby ropni i/lub saczacych przetok
w poréwnaniu do okresu sprzed leczenia) zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego. Zgodnie z opinia ekspertdw,
w modelu zatozono, #e pacjenci, ktdrzy zaprzestajg leczenia SEC
otrzymujg leczenie standardowe S0C [13].

Modelowany schemat przejécia pomiedzy stanami opiera sie na zapisach
wnioskowego programu lekowego i jest podyktowany dostepnoscig
danych klinicznych (opis w rozdziale 1.4.1). Po okresie 52 tygodni pacjenci
pozostajg w tej samej kategorii odpowiedzi HISCR, a przejscia miedzy
kategoriami odpowiedzi HISCR nie s3 modelowane.

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W modelu
istnieje moiliwo$¢ modyfikacji parametru.

Zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi.

Dtugost cyklu zostata wybrana tak, aby byta zgodna z czterotygodniowym
okresem oceny z badan klinicznych. Dla uproszczenia przyjeto, ze 1 rok =
52 tygodnie (13 cykli).

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego skutecznodé
interwencji poza momentami oceny odpowiedzi nie wptywa na decyzje
o kontynuacji leczenia, jednakze rozktady HiSCR 50 modelowane dla
poszczegdlnych cykli majg znaczenie do okreélenia uzytecznosci stanu
zdrowia pacjentow.

Horyzont czasowy Dozywotni
Diugosc cyklu 4 tygodnie
Pojedyncza dawka 300 mg

podawana w postaci jednego
wstrzyknigecia podskdrnego 300 mg
lub w postaci dwdch wstrzyknied
podskdrnych po 150 mg

W oparciu o charakterystyke produktu leczniczego (4] i zapisy

proponowanego programu lekowego [12].

Dawkowanie SEK
Schemat: 300 mg podawane we

wstrzyknieciu podskérnym
w tygodniach 0., 1., 2, 3.i4,,
a nastepnie jako comiesigczna
dawka podtrzymujaca (SECqaw)

W badaniach klinicznych SUNSHINE/SUNRISE [26] analizowano dwa
schematy podari dawki podtrzymujgcej sekukinumabu: 300 mg co 4
tygodnie (SECq4w) i 300 mg co 2 tygodnie (SECq2w). Zgodnie z ChPL dla
leku Cosentyx® [4] zalecana jest comiesieczna dawka podtrzymujgca
300 mg (SECQ4W). ChPL dopuszcza moiliwo$¢ zwiekszenia czestosci do
300 mg podawanych co 2 tygodnie, gdyz niektdrzy pacjenci moga odniesé
dodatkowe korzysci z przyjmowania czestszej dawki. Niemniej jednak
brak jest szczegitowej charakterystyki pacjenta, u ktorego wskazane jest
podanie dawki w odstepach dwutygodniowych. Ponadto nie jest
okreslony moment zwigkszenia czestosci przyjecia dawki podtrzymujacej.
Prawdopodobnie decyzje o zmianie schematu dawkowania podejmie
lekarz biorgc pod uwage réine czynniki wplywajace na dalsze leczenie.
W zwigzku z powyiszym w analizie podstawowej uwzgledniono schemat
SECqdw.

Dane kliniczne:
badania SUNSHINE/SUNRISE
(publikacja Kimball 2023 [24],

Zrodia danych dla materiaty od Zleceniodawcy [1, 2])

parametréw modelu

Na podstawie danych z badan klinicznych (pooled analysis) okreslono:
*  wartosci bazowe dotyczace charakterystyki pacjentéw,

* parametry zwigzane ze skutecznoicia (odsetki pacjentdw
uzyskujacych odpowiedz na leczenie) poréwnywanych interwencji
(analiza podstawowa dla SECq4w);

« wycofanie z leczenia,
*  uzytecznosci dla uwzglednionych standw zdrowia.

Analiza kliniczna wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami SEC+50C wvs PL+50C w zakresie wszystkich
analizowanych punktdw koricowych dotyczacych bezpieczeristwa,
wskazujac na podobienstwo pordwnywanych interwencji. W zwigzku
z powyiszym, w modelu nie uwzgledniono zdarzer niepozadanych
(prawdopodobierstw poszczegdlnych AE, ich kosztéw i wplywu na
uzytecznosci).

Zapisy wnioskowanego programu
lekowego

Model skonstruowano w oparciu 0 zapisy proponowanego programu
lekowego dla HS. Leczenie biologiczne w ramach programu trwa do
momentu spetnienia kryteriéw zakoriczenia udziatu w programie.
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Parametr modelu Przyjete wartoéci/zatoienia Uzasadnienie

Na podstawie opinii ekspertow okreslono zuzycie zasobow
Konsultacje eksperckie (monitorowanie leczenia). Konsultacje eksperckie przeprowadzono
réwniez w celu weryfikacji zatozeri modelu (wybér komparatora).

Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie
taryfikatoréw optat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa
Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyjetg
perspektywg analizy.

Dane kosztowe:

NFZ MZ W obliczeniach zastosowano wycene Swiadczer, ktdra obowigzuje od

1 paidziernika 2017 r. (1 pkt.=1 PLN).

Szczegdtowych kalkulacji dokonano w arkuszu programu Excel, natomiast
w tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do dwdch miejsc po
przecinku.

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne.
Biorgc pod uwage trudnosci zwigzane z oszacowaniem kosztow
bezposrednich niemedycznych (tj. koszty transportu chorego, utrzymania
infrastruktury szpitala) w analizie zdecydowano ograniczy¢ sie do kosztow
bezposrednich medycznych.

Koszty leczenia biologicznego,
koszty kwalifikacji do programu
lekowego, koszty podania/wydania
leku w ramach programu lekowego,
koszty monitorowania leczenia

Uwzglednione
koszty

Koszty leczenia wspomagajgcego (SOC) oraz koszt leczenia zdarzer
niepozgdanych uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztdw
wspdlnych. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Zgodnie z definicjg odpowiedzi na leczenie w programie lekowym.

Do modelowania wykorzystano rozklady uzyskania odpowiedzi wg HISCR
(odsetki pacjentdw z HiSCR = 50 i HiSCR <50) w dostepnych punktach

Dla uwzglednionych standw . . . ) . .
5'% Y czasowych, od ktorych uzalezniona jest zmiana uzytecznosci.

Uzytecznosci zdrowia w zaleznosci od stopnia
uzyskanej odpowiedzi (HISCR) Z uwagi na brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy SEC+S0C vs
PL+SOC w zakresie zdarzen niepozadanych [6] w ramach niniejszej analizy
nie uwzgledniono obnizenia uzytecznosci (disutility) zwiazanego z ich
wystapieniem.

Zatozono, e w kazdym momencie czasowym modelu z réwnym
prawdopodobieristwem dla poréwnywanych opcji terapeutycznych moze

Smiertelnoéé Ryzyko zgonu w populacji ogdlne] wystapi¢ zgon. Ryzyko zgonu w zaleinosci od wieku i ptci zaczerpnieto
2z publikacji GUS (Tablice trwania zycia). Przyjeto, Ze HS nie zwieksza ryzyka
zgonu.

Miara wynikow

2drawotnych QALYs Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3].

Ze wzgledu na krotka diugosé cyklu nie uwzgledniano korekty potowy
Nie cyklu. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] korekta ma zastosowanie
w przypadku dtuzszych cykli.

Korekta potowy
cyklu

1.4.3. Parametry modelu
1.4.3.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta z HS w modelu

Bazowe parametry demograficzne (wiek oraz rozktad pici) zostaty okreslone na podstawie charakterystyki
wyj$ciowe] populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych SUNSHINE/SUNRISE [24].

Tabela 4. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta z HS

Parametr Wartoséé Sposdb kalkulacji
Wiek 36,2 lat Srednia z wartosci 37,1; 35,7; 35,5; 37,3; 35,5; 36,2
Odsetek kobiet 56,3% =610/1 084
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1.4.3.2. Dane kliniczne

Dane dotyczace skutecznosci kliniczne] i bezpieczeristwa poréwnywanych interwencji zaczerpnieto z gtéwnych
badan klinicznych SUNSHINE/SUNRISE wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [6]. Przyjete w modelu
wartosci s3 oparte na danych zbiorczych (pooled analysis) opublikowanych w pracy Kimball 2023 [24] oraz
materiatach uzupetniajgcych dostarczonych przez Zleceniodawce [1]. Skutecznos¢ sekukinumabu bazuje na
wynikach dla ramienia SECgdw, natomiast wyniki dla placebo+SOC stanowig podstawe dla modelowania
skutecznosci SOC.

W analizie uwzgledniono nastepujace dane:

m  efektywnos¢ ocenianych interwencji oceniana wskainikiem odpowiedzi na leczenie wg HiSCR
(HiISCR<50, HiSCR = 50),

= prawdopodobienstwo wycofania z leczenia z powodow innych niz brak skutecznosci, takich jak np.
wystgpienie dziatan niepozadanych.

Odpowiedz na leczenie

Algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym i ciezkim okreélono na
podstawie zapisow wnioskowanego programu lekowego, w zwigzku z czym, niezbedne bylo uwzglednienie
wynikdw skutecznosci porownywanych terapii w punktach czasowych, w ktérych nastepujg oceny adekwatnej
odpowiedzi zdefiniowane jako uzyskanie HiSCR > 50. W zwigzku z powyzszym, w pierwszej kolejnosci wyznaczono
odsetki pacjentow z HiSCR = 50 dla okresu indukcji z wyrdznieniem kluczowych wartosci w 16 tygodniu,
a nastepnie wirod osob kontynuujgcych terapie SEC modelowano odsetki pacjentow z HiSCR = 50 dla okresu
podtrzymujacego (>16 tyg.).

Okres indukcji (wprowadzania terapii biologiczne], do 16 tyg.)

Odsetki 0sdb, ktére uzyskaty HiSCR 2 50 oszacowano oddzielnie dla kazdego ramienia i kazdego cyklu, bazujgc na
danych z poszczegblnych wizyt monitorujacych leczenie w trakcie trwania badania SUNSHINE/SUNRISE [24].

Rysunek 2. Wptyw leczenia SEC na HiSCR, dane zbiorcze SUNSHINE/SUNRISE (pooled analysis)
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Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [6] wartosci w 16. tygodniu obserwacji sa istotne statystycznie
na korzys¢ sekukinumabu. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki odpowiedzi na leczenie w okresie indukcji.

17



Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z hidradenitis suppurativa — analiza ekonomiczna

. CERTARA” | AV

Tabela 5. Rozktad pacjentéw z uwagi na uzyskana odpowiedi HiSCR — okres indukcji

Odsetek pacjentéw w danym stanie
Leczenie HISCR
Tydzier 4 Tydzier 8 Tydzien 12 Tydzier 16

HiSCR = 50 37,80% 43,10% 45,30% 43,90%
SEC+50C

HiSCR <50 62,20% 56,90% 54,70% 56,10%
o HiSCR 2 50 20,44% 24,40% 26,69% 32,44%

HiSCR < 50 79,56% 75,60% 73,31% 67,56%

Okres podtrzymuijacy (16-52 tydz.
Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego w modelu zatozono, ze
= pacjenci, ktérzy w 16 tyg. nie uzyskali odpowiedzi (pacjenciz HiSCR < 50) przerywajg leczenie biologiczne
SEC,
= pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz (pacjenci z HiSCR = 50) w 16 tyg. kontynuujg SEC do 52 tyg.
niezaleznie od poziomu odpowiedzi pomiedzy 16 a 52 tyg.
Wyniki modelowania odsetkdw pacjentéw uzyskujgcych HiSCR = 50 w kolejnych 4-tygodniowych odstepach
czasowych w fazie podtrzymujacej przedstawiono ponizej. Szczegbly obliczer znajdujg sie w kalkulatorze
dotaczonym do opracowania HS Global CE Model Report [1].

Tabela 6. Odpowiedi na leczenie u pacjentéw, ktérzy uzyskali HiSCR 2 50 w 16 tyg. - faza podtrzymujaca

Odsetek pacjentéw w danym stanie

Tydzien Tydzieri Tydzieri Tydzien Tydzieri Tydzien Tydzierd Tydzieri Tydzieri
20 24 28 32 36 40 44 48 52

HiSCR
.o HH HE BN Bl BN BN BE B e
HiSCR
. HH Bl BN BN BN BN BN EE .

Zastosowana metoda uzupetniania brakdéw danych: non-responder imputation

Leczenie  HIiSCR

SEC+SOC

Dane dotyczace diugoterminowej skutecznosci SEC w leczeniu HS nie sg dostepne — nie ma dostepnych dowodow
sugerujacych, ze wystapi zmiana skutecznosci podczas dtugotrwatego leczenia. W analizie zatozono zatem, ze
efekt uzyskany w 52. tygodniu terapii zostanie zachowany do korica horyzontu czasowego analizy. Osoby, ktore
nie odpowiadajg na leczenie po 52 tygodniach, przerywaja leczenie, przechodzg do SOC i pozostaja w tym samym
stanie az do Smierci. Osoby, ktore uzyskaly odpowiedZ kliniczng pozostaja w tym stanie (HiSCR >50), az do
momentu zakonczenia leczenia SEC z powodu wycofania lub $mierci.

Wycofanie z leczenia/ przerwanie leczenia

Model uwzglednia mozliwos¢ wycofania z leczenia biologicznego. Odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie
SEC podczas 52 tyg. okresu obserwacji w badaniu SUNSHINE/SUNRISE przeliczono na 4-tygodniowe
prawdopodobienstwo przerwania leczenia wedtug standardowej formuty:

4
Pwycofanie_cykl — 1—- (1 - prok)sz

i otrzymang wartos¢ przyjeto dla pierwszego roku. Dla kolejnych lat zastosowano wskaznik przerwania leczenia
pochodzacy z modelu York dla lekdw biologicznych [1].

Tabela 7. Prawdopodobieristwo przerwania leczenia SEC w modelu

Warto$¢

Parametr
Pierwszy rok Kolejne lata

Wycofanie z leczenia — odsetek

Y 23,30% 6,00%
pacjentdw
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Wartos¢
Parametr

Pierwszy rok Kolejne lata

4-tygodniowy wskainik

- R 2,02% 0,47%
przerwania leczenia

W przypadku SOC przyjeto, ze wskainik przerwania leczenia po okresie indukcji (po 16 tyg.) wynosi 100%.
1.4.3.3. Smiertelnosé

W modelu przyjeto, ze zgon moie nastgpi¢ w kazdym cyklu.

W badaniach klinicznych SUNSHINE/SUNRISE wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej nie odnotowano
zgondw [6] (brak réinic w ryzyku $miertelnosci miedzy ocenianymi ramionami). Nie zidentyfikowano réwniez
danych, ktére wskazywatyby na zwigkszone ryzyko zgonu w populacji dorostych z HS. Biorac pod uwage
powyisze, prawdopodobiefstwo zgonu w modelu nie odnosi sie do Smiertelnosci zwigzanej z HS, ale do
Smiertelnosci w ogdlnej populacji. Prawdopodobierstwo zgonu w modelu obliczono w oparciu o tablice trwania
zycia w Polsce (dane GUS [20], rozdziat 2.3).

W modelu roczne prawdopodobieristwa zgonu uzaleznione od pici zostato usrednione ($rednia wazona
odsetkami pacjentéw danej ptci — Tabela 4), a nastepnie przeliczone na prawdopodobienstwa odpowiadajace
dtugosci cyklu (4 tygodnie) przy wykorzystaniu standardowe] formuty:

4
Pzgon_cykl = 1- (1 - nganmk)sz

Zastosowany rozktad pici nie powinien mie¢ znaczagcego wplywu na wartosci wykorzystanych w analizie
parametréw dotyczacych $miertelnosci.

1.4.3.4. Koszty i zuiycie zasobow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (koszty bezposrednie medyczne)
réznigce oceniane technologie medyczne tj. koszty SEC, koszty podania leku biologicznego, koszty kwalifikacji do
leczenia we wnioskowanym programie lekowym oraz koszty monitorowania (koszty badan diagnostycznych dla
pacjenta leczonego SEC oraz pacjenta poza programem).

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich, czyli koszty lekédw/terapii wchodzacych w sktad SOC ponoszone
jedynie przez pacjenta uznano za nierdznigce. Rozpoczecie terapii SEC wramach programu lekowego nie
wyklucza stosowania dotychczasowego leczenia z zastosowaniem antybiotykoterapii. Mozna przypuszczac, ie
czesto$c¢ podania antybiotykdw w ramach SEC+SOC oraz w ramach terapii standardowej PL+SOC moze nie by¢
tozsama, ale potencjalng réinice w kosztach antybiotykoterapii uznano za nieznaczng i nie majaca wptywu na
wyniki analizy (niewielki koszt SOC w stosunku do kosztéw terapii biologicznej). W zwigzku z powyzszym koszty
SOC nie zostaty uwzglednione w obliczeniach.

Analiza kliniczna wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami SEC+SOC vs
PL+SOC w zakresie wszystkich analizowanych punktow koricowych dotyczacych bezpieczenstwa, wskazujac na
podobieristwo poréwnywanych interwencji. Zgodnie z tymi wynikami mozna stwierdzi¢, ze sekukinumab jest
lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym przez pacjentow z HS, stad w ramach niniejszej analizy nie
uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem ewentualnych zdarzen niepozadanych.

Dla kluczowych kosztéw majgcych najwiekszy udziat w koszcie catkowitym i inkrementalnym wykorzystano
najlepsze dostepne irddta danych. Koszty oszacowano metodg kosztow ogdlnych. Szczegdtowych kalkulacji
dokonano w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do dwdch
miejsc po przecinku.
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Koszty sekukinumabu

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg produktu Cosentyx® (rozdziat 1.2) wyznaczono koszty
leczenia HS sekukinumabem. Lek bedzie wydawany pacjentom bezptatnie, a limit refundacji bedzie réwny cenie
hurtowej brutto za opakowanie leku. W poniiszej tabeli przedstawiono koszty sekukinumabu z perspektywy
ptatnika.

Tabela 8. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie i za mg produktu leczniczego Cosentyx®

Cena zbytu z
Nazwa, postaé, dawka netto e Cena hurtowa fi Wysokoélé “":‘:" KAl mmx:ma
leku, opakowanie (ex-factory) cena zbytu [PLN/op.] nansowania - kwota mg/ ndacji/ mg
g [PLN/op.] refundacjifop. [PLN] op. [PLN]
[PLN/op.]
Cosentyx, roztwdr do 4642,44 4642,44 15,47
wstrzykiwari, 150 mg/ml, 4 093,86 4 421,37 300
2 amp.-strz./2 wstrz. _ _ _
COSEHWK, roztwdr do 4642,44 4642,44 15,47
wstrzykiwan, 300 mg, 4 093,86 4421,37 300
1 wstrz, I I I

op. - opakowanie

Niezaleznie od wielko$ci dawki w opakowaniu kwota refundacji za 1 mg sekukinumabu wynosi 15,47 PLN. -

Dawkowanie sekukinumabu we wskazaniu HS przyjeto zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego
i ChPL Cosentyx® [4].

Tabela 9. Dawkowanie sekukinumabu

Parametr Wartosé

300 mg
Dawka jednorazowa (podawane w postaci jednego wstrzykniecia podskérnego po 300 mg lub
w postaci dwbch wstrzyknieé podskérnych po 150 mg)
tydzied 0, 1., 2., 3., 4.,
nastepnie dawki podtrzymujgce SECQ4W

Czestos¢ podania

Liczba cykl, w ktérym rozpoczeto leczenie 5
podaf/cykl kolejne cykle 1
Droga podania podskdrnie

W oparciu o powyisze dane oszacowano koszty leczenia SEC przeliczone na cykl modelu.

Tabela 10. Koszt sekukinumabu w modelu

Koszt leczenia SEC

Parametr

Koszt jednostkowy (za mg) [PLN] 15,47

Koszt/pacjent/cykl

cykl, w ktérym rozpoczeto leczenie 23212,20 -

kolejne cykle 4 642,44

Koszty podania/wydania SEC w ramach programu lekowego

Produkt leczniczy Cosentyx® jest podawany we wstrzyknieciu podskornym [4]. W modelu uwzgledniono
samodzielne podawanie SEC przez pacjenta po odpowiednim przeszkoleniu przez doswiadczong
pielegniarke/lekarza w zakresie pierwszej dawki. Przyjeto, ze pacjent otrzyma lek $rednio 4 razy w roku.
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Zatozono, ze koszty podania iflub wydania lekéw w programie zostang rozliczone w ramach $wiadczenia
»Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)" z Katalogu
$wiadczen i zakresdw — leczenie szpitalne — programy lekowe [16].

Tabela 11. Koszt podania/wydania SEC w ramach programu lekowego

. - Wartoé¢  Srednia cena Koszt jednostkowy Sredni koszt
N $wiadczenia (kod Swiadczenia) punktowa  punktu [PLN] $wiadczenia [PLN] roczny [PLN]
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 108,16 1,00 108,16 432,64

z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)

Koszt zwigzany z podaniem/wydaniem sekukinumabu w przeliczeniu na cykl modelu wynosi 33,28 PLN.

Koszt kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia sekukinumabem przyjeto na poziomie aktualnego $wiadczenia
~Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod $wiadczenia:
5.08.07.0000023) z Katalogu $wiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe [16] (wykaz badan
wykonywanych przy kwalifikacji przedstawiono w rozdziale 2.4).

Tabela 12. Kwalifikacja | weryfikacja leczenia sekukinumabem w ramach programu lekowego dla HS

Wartos¢ punktowa Wycena punktowa Koszt éwiadczenia®

Nazwa $wiadczenia (kod $wiadczenia) (pkt.] [PLN] [PLN]

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja
jego skutecznoéci (5.08.07.0000023)

* koszt jednorazowy dla pacjentéw rozpoczynajacych terapie w ramach programu lekowego

338 1,00 338,00

Koszt zwigzany z powyiszym $wiadczeniem jest uwzgledniany jednorazowo w modelu.

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego

Stosowanie sekukinumabu w ramach programu lekowego jest zwigzane z konieczno$cig monitorowania. Badania
laboratoryjne naleiy powtarzaé¢ co najmniej raz na 6 miesiecy (x 30 dni) [12].

Koszty kwalifikacji oraz diagnostyki i monitorowania we wnioskowanym programie lekowym okreilono na
poziomie aktualnego swiadczenia , Diagnostyka w programie leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej” (5.08.08.0000054) z Katalogu ryczattow za diagnostyke w programach lekowych z uwagi na zblizony
zakres badan w ramach monitorowania obu programow (szczegoty w rozdziale 2.4). Jest to zatozenie
konserwatywne.

Tabela 13. Diagnostyka w programie lekowym

Ryczatt roczny Wycena punktowa Roczny koszt
Nazwa swiadczenia (kod $wiadczenia) (punkty) [PLN] swiadczenia [PLN]
Diagnostyka w programie leczenia HS 778,75 1,00 778,75

Roczny koszt diagnostyki i monitorowania leczenia HS sekukinumabem okreslono na poziomie 778,75 PLN. Koszt
w przeliczeniu na cykl modelu (4 tygodnie) wynosi 59,90 PLN.

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach SOC dla pacjentéw pozostajacych poza programem
lekowym

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania leczenia pacjentéw niewtgczonych do programu lekowego (ramie
komparatora) oraz pacjentow wykluczonych z programu lekowego dla HS z powodu nieadekwatnej odpowiedzi
lub wystgpienia dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynowanie terapii biologicznej sekukinumabem,
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przyjmujac, Zze koszt wizyty kontrolnej u dermatologa réwny jest wycenie $wiadczenia specjalistycznego 1-go

typu [17]. Zgodnie  opinia ekspertow kiinicznych [13] |

Tabela 14. Koszt monitorowania w ramach SOC poza programem lekowym

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczeri Koszt Swiadczenia Roczny koszt
specalistycznych (kod produktu) [PLN] Ucbawizyt/rok (i enia [PLN]
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

(5.30.00.0000011) 44.00 I -

Sredni roczny koszt monitorowania SOC wynosi _ Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (4 tygodnie)

wynosi [
1.4.3.5. Wspétczynnik compliance

W analizie przyjeto wspétczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza pefne stosowanie sie pacjentéw do
wskazan terapii. Biorgc pod uwage specyfike rozwazanego problemu (leczenie w ramach programu lekowego),
a takie ciezkos¢ i sktonnos¢ do nawrotdw HS nie ma podstaw by twierdzié, ze wspotczynnik ten jest znaczgco
nizszy.

1.4.3.6. Uzytecznosci

Hidradenitis suppurativa jest ciezka, przewlekig chorobg zapalng ze znacznym negatywnym wptywem na jakosc
Zycia pacjentow.

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowotnych przeprowadzono wyszukiwanie
w bazie medycznej Medline przez PubMed. Szczegdty przeprowadzonego przegladu systematycznego i jego
wyniki przedstawiono w rozdziale 2.2.

W analizie podstawowej przyjeto uzytecznosci oszacowane na podstawie danych zbiorczych z badan klinicznych
dla sekukinumabu (badania SUNSHINE/SUNRISE, dane dla 16 tyg.) [2]. Wartosci te s3 dopasowane do stanéw
zdrowia wyroznionych w modelu i charakterystyki analizowanej populacji. Ponadto zostaty uzyskane metodami
posrednimi, przy pomocy rekomendowanego przez wytyczne kwestionariusza EQ-5D. W dokumencie HS utility
report [2] szczeg6towo opisano metody ich otrzymania. Wykorzystanie niepublikowanych danych pochodzacych
z badania klinicznego ocenianej technologii medycznej jako Zrédto danych o wartosciach uzytecznosci jest zgodne
z Wytycznymi HTA [3].

Tabela 15. Uiytecznosci standw zdrowia w modelu

Stan zdrowia w modelu Wartos¢ uzytecznosci

HISCR > 50 I
HISCR <50 I

W analizie wrazliwosci rozwaiono alternatywne wartosci dla 0-52 tyg. [2] oraz szacunki zaproponowane przez
Willems 2020 [22] (oparte o raport NICE dla adalimumabu [23]).

1.4.4. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu
W poniiszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano

odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie) oraz wartosci przyjete w jednokierunkowej analizie
wrailiwosci (OWSA). Wartosci testowane w ramach analizy probabilistycznej przedstawiono w rozdziale 1.6.2.2.
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Tabela 16. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu dla HS

Analiza wratliwoéci Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
Parametr Wartost
OWSA PSA w analizie wrazliwosci
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] — uzasadnienie
w rozdziale 1.3.4,
. . 10 lat; Biorac pod uwage niepewnos¢ oszacowan
Horyzont czasowy dozywotni 20 lat - wynikajgcg z utrzymania sie  krzywych
odpowiedzi na leczenie  w horyzoncie
doiywotnim  testowano  krotsze  okresy
horyzontu.
Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne
koszty 5%, koszty 0%, ) z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
e efekty 3,5% efekty 0% wymagar minimalnych [14] oraz z Wytycznymi
AOTMIT [3].
Dtugosc cyklu 4 tygodnie - - Zgodnie z danymi klinicznymi.
Liczba cykli w roku 13 cykli - - W modelu 1 rok =52 tyg.
Prog oplacalnosci 175 926 PLN/QALY - - Warto$¢ ustalona urzedowo [10].

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [3].

pfatnika publicznego Wyniki analizy z perspektywy platnika sa
Perspektywa (NFZ), wspélna - - tozsame z wynikami analizy z perspektywy
! wspolnej, wzwigzku z czym nie rozréiniono

osobnych wynikéw dla tych perspektyw.

300 mg

tydzied 0., 1., 2., 3., 4 - Zgodnie z ChPL i zapisami programu lekowego.

W oparciu o charakterystyk roduktu
Dawkowanie SEC P rystyke p

nastepnie 300 mg co leczniczego [4] i =zapisy proponowanego
miesigc (co 4 tygodnie) - - programu  lekowego [12]. W  analizie
(SECq4w) podstawowe] przyjeto, fe pacjenci otrzymuja

dawke podtrzymujgca SECgdw.

Biorgc pod uwage specyfike rozwaianego
problemu  (leczenie wramach programu

Wskaznik compliance 100% i ) lekowego), nie ma podstaw by twierdzi¢, ze
wspdtczynnik ten jest znaczgco nizszy.
Charakterystyka wyjsciowa 36,2 lat 18 lat Rozktad Poczatkowe charakterystyki pacjentéw

populacji w modelu - wiek normalny okreslono na podstawie danych zbadan

klinicznych. Opis w rozdziale 1.4.3.1.

Charakterystyka wyjSciowa Rozktad W analizie wrazliwosici testowano minimalny

POPU|3EJLbe_“0d9|U‘ 56,3% normalny ~ wiek, w ktorym motliwe jest zakwalifikowanie
odsetek kobiet do leczenia SEC (18 lat).
Odpowied? na leczenie Tabela 5, Tabela 6 Rozktad Odsetki okreslone na podstawie danych

gamma klinicznych.

Moment pierwszej oceny
skutecznosci leczenia

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu

po 16 tyg. leczenia - - lekowego.

Rozktad Parametr okredlony na podstawie danych

AR L BRI Tabela 7 beta z badania klinicznego i dostepnej literatury.
AR e Tablice GUS - - Smiertelnoéé w populacji ogdlnej.
zgonu
W analizie podstawowe] uwzgledniono szacunki
- pochodzace bezpodrednio z danych EQ-5D na
Uzytecznodci podstawie wykonanych préb w badaniach
dlastanéw  HiSCR 250 [ ] _ R‘::t':d SUNSHINE/SUNRISE.  Wykorzystanie  danych
zdrowia z badania klinicznego dla ocenianych interwencji
- stanowi wiarygodne Zrédto w odniesieniu do

analizowanej populacji w modelu.
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Analiza wratliwodci Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
Parametr Wartost lizie wraliwodci
OWSA PSA w anal wra
- W ramach analizy wrazliwosci zastosowano
HISCR 3 50 - alternatywne wartosci okredlone dla 0-52 tyg. [2]

oraz szacunki zaproponowane przez Willems

[ 2020 [22).

Koszty SEC ‘ - - Rozdziat 1.4.3.4

W sktad SOC wchodza leki nierefundowane, stad
zmiana parametru nie wpltynie na koszty
z perspektywy ptatnika.

0,00 PLN - - Koszty terapii stosowanych w ramach SOC jako
koszty wspdlne dla technologii wnioskowane]
i komparatora (koszty nierdinigce) nie maja
wplywu na wyniki analizy.

Koszty lekdw/terapii
w ramach SOC

Koszty kwakifikagji do Rozktad Koszt jednorazowy. Okredlono na poziomie

338,00 PLN aktualnego $wiadczenia w programie lekowym
programu lekowego gamma B.47
K i i w | | i iel
oszty podania/wydania 108,16 PLN Rozkiad molde U uwzg ec?muno samorljme .ne
leku w ramach programu podawanie SEC przez pacjenta po odpowiednim
(33,28 PLN/cykl) gamma -
lekowego przeszkoleniu.
Koszty
r;sﬂtgli‘)ﬂ::it:lrleczenia 778,75 PLN +10% Rozktad Okreélono na poziomie aktualnego swiadczenia
(59,90 PLN/cykl) gamma w programie lekowym B.47.

w programie lekowym

K moni ni
oszt monitorowania EE— Rozklad m

j H
pfgji:::m}s == gamma wrazliwosci rozwaizono dodatkowo maksymalng
prog czestosc tzn.

1.5. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych technologii
bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspdtczynnika ICUR. Dane sg
rezultatem obliczer przeprowadzonych w modelu.

Tabela 17. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla pacjentéw z HS

Perspektywa NFZ

Parametr

SEC+SOC soc

Kategoria kosztow
Koszty catkowite [PLN] - 2990
Koszty interwencji [PLN] - 0
Koszty diagnostyki i monitorowania oraz podania/wydania leku [PLN] 5839 2990
Kategoria wyniku zdrowotnego

Liczba lat ycia skorygowana o jakosc [QALY] 12,78 12,34
Liczba lat zycia [LY] 21,11 21,11
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1.6. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.6.1. Analiza podstawowa

W poniiszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Wyniki przedstawiaja wartosci
zdyskontowane oszacowane dla uwzglednionego w analizie horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego
»usrednionego” pacjenta.

Tabela 18. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow — perspektywa NFZ

Warlant SECHSOC S0¢ Inkrementalny  Inkrementalny ICUR*
Koszty Efekt Koszty Efekt koszt [PLN] efekt [QALY] [PLN/QALY]
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]

ZRSS I 12,782 2990 12,342 I 0,44 ]

Bez RSS [ ] 12,782 2990 12,342 [ ] 0,44 [ ]

*Wyniki analizy z perspektywy wspdine]j s3 tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika

Whyniki analizy uiytecznosci kosztow wskazuja, ze w rozwazanym horyzoncie czasowym terapia z udziatem
sekukinumabu wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach Zycia skorygowanych
o jako$¢ (réznica w poréwnaniu z komparatorem wynosi 0,44 QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ w wariancie z RSS wyniost _ (w wariancie bez RSS: _)

1.6.2. Analiza wrazliwos$ci oraz analiza progowa
1.6.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci
W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano

skrajne wartosci parametréw (szczegbty przedstawiono w Tabela 16). Oceniono wplyw zmiany nastepujacych
zmiennych w modelu na wyniki analizy (wariant 0 to wyniki analizy podstawowej):

0. Analiza podstawowa,

1. Brak dyskontowania (0% koszty oraz 0% efekty) zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3],

2. Horyzont czasowy: 10 lat,

3. Horyzont czasowy: 20 lat,

4, Alternatywne wartosci uzytecznosci: SEC 0-52 tyg.,

5. Alternatywne wartosci uzytecznosci: Willems 2020,

6. Wiek startowy: 18 lat,

7. Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia +10%,

8. Maksymalny koszt monitorowania pacjenta z HS poza programem lekowym (6 wizyt u specjalisty/rok).

W poniisze] tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci (wyniki analizy (ICUR) z perspektywy wspdlnej sg
tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika). Zaprezentowano takze wyniki analizy progowe], wyznaczajacej
cene zbytu netto za opakowania leku Cosentyx® (niezaleznie od opakowania, z uwagi na zawartosc tej samej
liczby mg substancji czynnej w Cosentyx® 150 mg/ml i Cosentyx® 300 mg/2 ml), przy ktérej wspétczynnik ICUR
jest rowny wysokosci progu optacalnosci.
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1.6.2.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whyniki analizy opierajg sie na statych, deterministycznych oszacowaniach dla kazdego niepewnego parametru
wejsciowego. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu
odpowiednich rozktadéw prawdopodobieristwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. W zwigzku z tym,
za kazdym razem, gdy model jest uruchamiany, wybierane sg losowe wartosci z zadanego rozktadu, obliczany
jest nowy ICUR. Rozktad wartosci wspétczynnika ICUR z wielu powtdrzer pozwala na oszacowanie niepewnosci.

W probabilistycznej analizie wraizliwosci rozrzut parametrow wejéciowych opisywany jest nastepujacymi
rozktadami:

= Normalny — parametry dotyczace charakterystyki wyjsciowej (wiek startowy, rozktad ptci),

= Gamma - parametry kliniczne dotyczace skutecznosci leczenia, koszty podania leku biologicznego,
koszty kwalifikacji do leczenia we wnioskowanym programie lekowym oraz koszty monitorowania,

=  Beta —zmiany uzytecznosci, przerwanie leczenia.

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji
w formie:

®  tabeli zbiorczej zawierajgcej srednie wartosci kosztow i efektow zdrowotnych dla ramion interwencji
i komparatora,

= wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajacego rozrzut wynikdw w poszczegdlnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(o$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

Tabela 20. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci

SEC+S0C soc
Inkrementaln Inkrementaln
Parametr Kooty Efekt Koszty Efekt e ekt [m"" ICUR [PLN/QALY]
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY]
Wariant z RSS
paof NN 1270 20m 122 I 0,44 I
SD [ 0,55 312 0,55 [ | 0,09 |
Wariant bez RSS

pato BN 272 20m 1228 I 0,44 I
SD [ | 0,56 311 0,55 [ 0,09 |
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Wykres 1. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (wariant z RSS,

Wykres 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci, rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (wariant bez RSS)
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1.7. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

Zgodnie z dokumentem HS Global CE Model Report [1] struktura modelu, kluczowe zatozenia i wartosci
parametréw wejsciowych zostaty zweryfikowane przez wewnetrznych ekspertéw ds. modelowania. Ponadto
model zostat poddany walidacji przez niezaleznego analityka ekonomicznego firmy Novartis nie biorgcego udziatu
w tworzeniu modelu. Walidacja obejmowata zaréwno sposob modelowania, jak i weryfikacje wszystkich danych
wejsciowych z ich oryginalnymi Zrédtami. Przeprowadzono szereg testéw diagnostycznych w celu sprawdzenia
poprawnosci dziatania formut [1].

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych ze zmianami podczas adaptacji modelu przeprowadzono
walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie
powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja
wewnetrzna nie wykazata btedéw.

Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byfa rowniez analiza wrazliwosci, ktdrej wyniki
przedstawiono w rozdziale 1.6.2. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy zatozeniu
skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i efektow
zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwosdci wskazuja, ze wptyw zmiany testowanych parametrow na koszty i efekty
jest logicznie uzasadniony tzn.:
" przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréw kosztowych prowadzito do zmniejszenia/
zwiekszenia kosztu catkowitego;
" przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréw dotyczacych zuiycia zasobdw prowadzito do
zmniejszenia/ zwiekszenia kosztéw catkowitych;
= modyfikacja parametréow kosztowych nie wptywata na zmiane wynikéw zdrowotnych;
®  skrécenie horyzontu czasowego analizy wplywatlo na zmniejszenie kosztéw oraz efektow
poréwnywanych terapii.

Walidacja konwergencji — przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$¢ stosowania sekukinumabu w rozpatrywanym wskazaniu. Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,

" Embase,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutdw istreszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstdw. Na poszczegélnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Szczegdty znajdujg sie w rozdziale 2.1.

Ostatecznie w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dla
sekukinumabu w leczeniu HS. W zwigzku z tym, w ramach wyszukiwania dodatkowego dokonano przegladu
systematycznego Biuletynu Informacji Publicznej AOTMIT w celu odnalezienia polskich analiz ekonomicznych
obejmujacych populacje docelowg (bez ograniczenia do interwencji). Pominigto opracowania analityczne oceny
technologii medycznych w ramach Funduszu Medycznego. Zidentyfikowano jedng ocene ekonomiczng —dla leku
Humira (adalimumab) [19]. Charakterystyke odnalezionego raportu przedstawiono w rozdziale 2.1.3.

W zidentyfikowanym raporcie HTA dla adalimumabu stosowanego w leczeniu HS [19], analogicznie jak
w przypadku niniejszej analizy, wyniki wskazuja, e leczenie biologiczne jest strategig droisza w poréwnaniu
z SOC, ale pozwala na uzyskanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).
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Walidacja zewnetrzna

Dtugoterminowa ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu [6] wskazuje, ze zastosowanie sekukinumabu
stanowi skuteczng i bezpieczna opcje terapeutycznag w leczeniu HS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego.
Skutecznos¢ terapii wykazana podczas 16 tygodni leczenia (I okres badania) zostata podtrzymana w dtuzszym, tj.
52-tygodniowym okresie obserwacji. Profil bezpieczeristwa sekukinumabu w 52-tyg. okresie obserwacji mozna
uznac za porownywalny wzgledem 16-tyg. okresu leczenia. Podczas diuiszego okresu terapii nie wystapity nowe
lub niespodziewane zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem.

W analizie ekonomicznej wykorzystano dane kliniczne dla 52-tyg. okresu obserwacji (faza podtrzymujaca).
Niemniej jednak walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania > 52 tyg.
z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byla moiliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak
opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é komparatora w poréwnaniu
z oceniang interwencja.

1.8. Ograniczenia, dyskusja i wnioski

Hidradenitis suppurativa jest cieikg, przewlektg, zapalng, nawrotowsg i wyniszczajgca dermatozg mieszkow
wiosowych. Objawia sie wystepowaniem bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian zapalnych o charakterze
podskérnych guzkéw z tendencjg do wytwarzania ropni, przetok i bliznowacenia [21]. Jest to choroba rzadka,
ktérej leczenie to proces wieloetapowy, wymagajacy udziatu réinych specjalistéw — lekarza rodzinnego,
dermatologa i chirurga, a takie sumiennosci pacjenta w przestrzeganiu zalecen oraz niekiedy diugotrwatym
przyjmowaniu lekéw. W przypadkach niereagujgcych na standardowe leczenie pacjenci nie majg dostepu do
skutecznego leczenia.

Obecnie istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej i refundowanej terapii.
Leczenie HS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zostalo uznane przez Agencje jako priorytet zdrowotny, co
dowodzi witaczenie leku stosownego w omawianym wskazaniu do wykazu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej [18] w sierpniu 2021 r. Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych, zaden lek nie
jest finansowany ze $rodkéw ptatnika publicznego dla pacjentéw z HS. Sekukinumab ma wiec szanse zostac

pierwsza refundowang technologia medyczng o udowodnionej efektywnosci klinicznej w omawianym wskazaniu
rzadkim.

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii sekukinumabem
(produkt leczniczy Cosentyx®) w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym i ciezkim w ramach programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu korporacyjnego utworzonego
w programie MS Excel. Model opiera sie na strukturze zaakceptowanej przez NICE [23]. Wartosci bazowe
dotyczace charakterystyki pacjentéw, parametry zwigzane ze skutecznoscig SEC+50C i SOC, wycofanie z leczenia
i uzytecznosci dla uwzglednionych stanow zdrowia okreslono na podstawie danych z badan klinicznych
SUNSHINE/SUNRISE. Wykorzystanie danych z badania klinicznego dla ocenianych interwencji stanowi
wiarygodne Zrédto w odniesieniu do analizowanej populacji w modelu.

Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposéb przyblizony prognozuje schemat terapii w ramach

programu lekowego (bazujac na wytycznych AOTMIT [3] zaleca sie, aby model byt mozliwie prosty i przejrzysty).
Wiaze sie to z roznymi zatozeniami, ktére moga stanowic ograniczenia analizy:

=  Kluczowe dane do modelu opieraty sie na wynikach badan klinicznych SUNSHINE/SUNRISE dla 16 i 52-

tygodniowego okresu obserwacji. Dane dotyczace skutecznosci SEC dla 16-52 tyg. oparto na imputacji

typu non-responder (konserwatywna metoda uzupetnienia brakow danych). W analizie zatozono, ze

efekt uzyskany w 52. tygodniu terapii zostanie zachowany do konca horyzontu czasowego.

Utrzymywanie sie skutecznosci SEC z 16 tyg. leczenia w dtuzszym w czasie (do 52 tyg.) zostata wykazana

[6]. Nie ma podstaw, aby twierdzi¢, ze podczas diugotrwatego leczenia biologicznego wystapi istotna
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zmiana. W przypadku SOC wszyscy pacjenci przechodza do stanu brak odpowiedzi po fazie indukcji (16
tyg.), poniewaz dtugoterminowe dane dla SOC nie sg dostepne.

® W analizie nie uwzgledniono kosztéw lekéw/terapii stosowanych w ramach SOC. Terapia standardowa
stosowana w leczeniu HS obejmuje przede wszystkim antybiotykoterapie doustng dobrang
indywidualnie dla danego pacjenta. Antybiotyki nie s3 refundowane dla pacjentéw z populacji
docelowej, a zatem koszty standardowego postepowania odnoszg sie jedynie do perspektywy wspdlnej.
Nalezy réwniez zauwaiyé, ze koszty te stanowig koszty nierdinigce pordwnywane technologie
medyczne (koszty wspdlne dla rozwazanych ramion SEC+SOC oraz PL+SOC), a zatem uwzglednienie ich
nie wplynie na wnioski ptynace z analizy.

Gtowne parametry zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, ktorej wyniki w wiekszosci testowanych
parametréw nie odbiegajg znaczaco od wynikéw analizy podstawowej niezaleinie od zidentyfikowanych
ograniczen.

Whioski

Whyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla poréwnania SEC+SOC vs SoC wskazuja, ze zastosowanie sekukinumabu
w ramach programu lekowego dla pacjentow z HS pozwala na uzyskanie 12,78 lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY), natomiast standardowe postepowanie terapeutyczne wigie sie zuzyskaniem 12,34 QALY.
W rozwazanym horyzoncie czasowym terapia z udziatem sekukinumabu wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych o jakoi$¢ (réznica w pordwnaniu z komparatorem
wynosi 0,44 QALY). Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, Ze koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia
skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania terapii biologicznej SEC+SOC w pordwnaniu z SOC wyniost

|
_ niemniej jednak przy jego interpretacji nalezy uwzglednic specyfike rozwazanego
problemu decyzyjnego (HS jest chorobg rzadka, dla ktérej nie ma obecnie refundowanego leczenia
farmakologicznego, a z perspektywy NFZ koszt komparatora tzn. SOC ogranicza sie jedynie do kosztéw wizyt
u specjalisty).

W zidentyfikowanym raporcie dla innego leku biologicznego (adalimumabu) w leczeniu HS [19], analogicznie jak
w przypadku niniejszej analizy, wyniki wskazuja, ze leczenie biologiczne jest strategia droisza w poréwnaniu
2 SOC, ale pozwala na uzyskanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Pomimo uzyskanego
wyniku Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za zasadne objecie refundacjg ww. leku.

Biorac pod uwage wnioski ptynace z analizy klinicznej, a takie obecng sytuacje — brak skutecznego
i refundowanego leczenia HS, moina wnioskowac, ze udostepnienie pacjentom leku Cosentyx® finansowanego
ze $rodkéw publicznych jest zasadne. Wprowadzenie refundacji produktu Cosentyx® bedzie odpowiedzig na
wyraing, niezaspokojong potrzebe i moze przyniesé¢ istotng poprawe wskainikdw zdrowotnych Polakéw
z omawiang choroba rzadka.
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2. ZALACZNIKI

2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W poniiszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
stosowania sekukinumabu w leczeniu HS.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w medycznych bazach danych

Lp. Stowa kluczowe Baza Wyniki wyszukiwania
razem 10950
suppurative hidradenitis/ or Suppurative EBM Reviews - Cochrane Central Register of 259
Hidradenitis.af. or "Hidradenitis, Controlled Trials <February 2023>

Suppurative".af. or "Hidradenitis

1. Suppurative” af. or Hidradenitis EBM Reviews - Cochrane Methodology Register 0
. " " " <3rd Quarter 2012>
Suppurativa/ or "Acne Inversa".af. or "Acne
Inversa"/ or "Inversa, Acne".af. Embase <1974 to 2023 March 21> 7489
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 21, 2023> 3202
razem 10 095
EBM Reviews - Cochrane Central Register of 1101
Controlled Trials <February 2023>
secukinumab/ or (secukinumab or
2. Cosentyx or AIN457 or AIN-457 or EBM Reviews - Cochrane Methodology Register 0
1229022-83-6).af. <3rd Quarter 2012>
Embase <1974 to 2023 March 21> 7097
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 21, 2023> 1897
razem 272
EBM Reviews - Cochrane Central Register of 7
Controlled Trials <February 2023>
3. #1 AND #2 EBM Reviews - Cochrane Methodology Register 0
<3rd Quarter 2012>
Embase <1974 to 2023 March 21> 227
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 21, 2023> 38

wyszukiwanie zakoriczone 22.03.2022 r.

2.1.1. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych oceniajacych sekukinumab (Cosentyx®) w leczeniu
pacjentow z HS, wiaczono prace spetniajace zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.

Tabela 22. Kryteria wiaczenia/wytaczenia prac do przegladu analiz ekonomicznych

Element oceny Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
Populacja chorzy w wieku 218 lat z HS populacja inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia
Interwencja sekukinumab inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia

analiza ekonomiczna, w ramach ktérej

Metodyka i wyniki  przeprowadzono modelowanie kosztdw oraz wynikdw inna niz zdefiniowana kryteriami wiaczenia

badania zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania

sekukinumabu
Jezyk publikacji bez ograniczen -
Rok publikacji bez ograniczen -
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2.1.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 38
Cochrane: 7
Embase:227
tacznie: 272

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszczen:

272

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstow:

Analiza polskich raportdw HTA:
1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1

2.1.3. Charakterystyka analiz ekonomicznych wigczonych do przegladu

Tabela 23. Analizy ekonomiczne wiaczone do przegladu

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Publikacja Raport HTA dla produktu leczniczego Humira [19]

Adalimumab (ADA+BSC)

Najlepsze leczenie wspomagajace (PLC+BSC)

Chorzy na czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotdw potowych o nasileniu
Populacja umiarkowanym lub cieikim z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne
leczenie ukfadowe od 12 r.2.

Interwencje

Technika analityczna Analiza uzytecznosci kosztow (CUA)

Model Markowa, model niejednorodny, w ktérym macierz prawdopodobieristw przejscia nie
jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego. Uwzgledniono trzy
stany: odpowied? na leczenie (aktywne leczenie ADA), brak odpowiedzi na leczenie, zgon.
Zastosowano korekte potowy cyklu.

Sposdb modelowania

Horyzont [ diugoéé cyklu 20 lat ($redni czas trwania choroby) / cykl 2-tygodniowy (20 lat=522 cykle)

Dyskontowanie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych

koszty leku, koszty podania leku, koszty kwalifikacji do leczenia we wnioskowanym programie
Uwzglednione koszty lekowym, koszty monitorowania (koszt leczenia wspomagajacego i koszt leczenia zdarzen
niepoigdanych jako koszty nierdinigce)

Polska

Jednoczesnie perspektywa NFZ i perspektywa wspdlna (nie rozrézniono wynikow dla dwdch
Kraj / Perspektywa perspektyw, gdyz uznano, ze wyniki analizy kosztow uzyskane dla perspektywy wspélnej s3

tozsame z analogicznymi wynikami analizy kosztéw oszacowanymi dla perspektywy podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze srodkéw publicznych)

Wyniki i wnioski Brak dostepu (wartodci zaczernione)
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2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.2.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [3] oraz Wymaganiami minimalnymi [14] przeprowadzony zostat przeglad
systematyczny wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wyroznionych w modelu. Przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed).

W ramach przegladu systematycznego wigczono prace spetniajace zdefiniowane ponizej kryteria.

Tabela 24. Kryteria wigczenia/wytaczenia prac do przegladu systematycznego uzytecznosci

Element oceny Kryteria wigczenia Kryteria wytgczenia

Populacja chorzy w wieku 218 |at z umiarkowanym lub cigzkim HS  populacja inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia
Metodyka badanie pierwotne lub wtdrne, w ramach ktdrego inna niz zdeﬂnu')'walja kry‘tenam| wiczenia,

badania przedstawiono oceng uiyteczno$ci w szczegblnosci: opisy pojedynczych przypadkéw,

prace pogladowe

jakosé zycia wyraZzona w uiytecznosciach
(wyszukiwanie dla przeglgdu uiytecznosci stanow

Wyniki badania zdrowia przeprowadzono moiliwie szeroko, bez
zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru
uzytecznosci)

ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajacych
uzytecznosciom

Jezyk publikacji angielski, polski inny niz polski lub angielski

Rok publikacji bez ograniczen -

Poszukiwano publikacji przedstawiajacych wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stopnia uzyskanej odpowiedzi
klinicznej u pacjentdw z HS (tj. HiSCR).

2.2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania uiytecznosci dla standw zdrowia w bazie Medline przez PubMed

Wyniki

Lp. Stowa kluczowe wyszukiwania

quality adjusted OR "quality adjusted" OR "cost utility” OR "cost benefit" OR "cost utilities" OR CUA OR

"health utilities" OR "36-item short-form" OR "12-item short-form" OR "standard gamble" OR "time

#1 tradeoff" OR "time trade-off" OR QALY OR QALYs OR QOL OR QWB OR EQ 5D OR EUROQOL OR EURO 368323

QOL OR HUI OR HUIZ OR HUI3 OR SF-36 OR 5F-12 OR TTO OR VAS OR ICER OR ICERs OR ICUR OR ICURs

OR COLQI
hidradenitis suppurative or hidradenitides suppurative or hidradenitis suppurativa or suppurative
#2 hidradenitis or acne inversa* or velpeau's disease or verneuil's disease or apocrine acne or hidradenitis 4291
axillaris or pyodermia fistulans sinifica or apocrinitis or fox-den disease

#3 #1 AND #2 170

wyszukiwanie zakoriczone 10.03.2023 r.

2.2.3. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uiytecznosci dla standw zdrowia

Liczba publikacji:
170
Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutdw i streszczer:
162
Publikacje analizowane w postaci petnych tekstow:
8
Materiaty dodatkowe: Publikacje wytaczone na podstawie analizy petnych
1 tekstow:
dane od 6
Zleceniodawcy nieadekwatne wartosci uizytecznosci (nieodpowiadajgce
(HS utility report) uwzglgdnionym w analizie stanom zdrowia)

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji/prac:
3
(HS utility report, Willems 2020, NICE 2016)

2.2.4. Opis wynikow wyszukiwania uzytecznosci

tacznie w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 170 abstraktow. Na etapie przegladu abstraktow wykluczono
162 prace. Nastepnie przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty. Wigkszos¢ publikacji zawierata wyniki
dla stanéw zdefiniowanych w skali Hurley klasyfikujgcej nasilenie zmian w przebiegu HS lub raportowata poprawe
uzytecznosci w stosunku do wartosci wyjsciowych u pacjentdw z umiarkowanym do cigzkiego HS leczonych
adalimumabem (tacznie 6 publikacji). Odnaleziono dwie prace, w ktérych zamieszczono szacunki uzytecznosci
zgodnie ze stanami zdrowia odpowiedzi HiSCR u pacjentéw z HS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego na
podstawie badania dla adalimumabu (PIONEER Il). Ich charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Wyniki wyszukiwania uiytecznosci — opublikowane publikacje

Wyniki
Zastosowana
Publil P Metody
ublikacja opulacja ka skala/kwestionariusz Stan zdrowia Wartos¢
oceny jakosci Zycia
CUA ' EQ-5D (’vulrartosm Cdpowiedz na !eczenie 0,750
Willems (adalimumab vs uzytecznosci uzyskano (responders, HISCR50)
Dorosli pacjenci poprzez usrednienie
2020 [22] z umiarkowanym do kpoter;cfj::nr} wartoéci z raportu NICE dla  Brak odpowiedzi (non-responders, 0529
ciezkiego HS, omparsto adalimumabu [25]) HISCR<50) g
Z niewystarczajacy Wysoka odpowied? na leczenie 0.782
quo"l‘”legé'znla o {high response, HISCR75) '
najmniej 90-dniowe — -
NICE 2016 leczenie RaportHTAdla  EQ-SD (irédlem danych ~ OdPowiedZna leczenie (response, ;g
X . . ., HiSCR50)
(TA392) antyb|ot|‘rkam| adalimumabu, badanie RCT dla T — "
(23] doustnymi CUA adalimumabu PIONEER [l)  CZéS¢ciowa odpowied? na leczenie )
Y (partial response, HiISCR25) !
Brak odpowiedzi (non-response, 0.482

HiSCR<25)

35



Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z hidradenitis suppurativa — analiza ekonomiczna

I CERTARA” | EINAN .

Pierwsza, z wtaczonych w procesie wyszukiwania, publikacja Willems 2020 [22] to analiza ekonomiczna, w ktorej
zaproponowano warunki i sposéb modelowania dla potencjalnego komparatora adalimumabu w leczeniu HS.
Autorzy analizy zastosowali uzytecznosci skalkulowane na podstawie danych z raportu NICE dla adalimumabu
[25]. Omawiany raport HTA zostat rowniez zidentyfikowany w ramach niniejszego wyszukiwania. Zgodnie z nim,
wartosci dla standw zdrowia HiSCR<25, HiSCR25, HiSCR50, HiSCR75 pochodzg z badania klinicznego dla
wspomnianego leku biologicznego. W opracowaniu Willems 2020 [22] dla stanu HiSCR<50 usredniono
uzytecznosci przypisane do stanow HiSCR<25 i HiSCR25, a dla HiSCR50 przyjeto srednig z uzytecznosci dla
HiSCR50 i HiSCR75.

W ramach badan dla sekukinumabu SUNSHINE/SUNRISE zbierano dane dotyczace jakosci zycia uwarunkowanej
stanem zdrowia (ang. health related quality of life, HRQL) mierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D
w nastepujacych punktach czasowych: baseline, 2, 4, 12, 16, 28 i 52 tydzie. W zwigzku z powyiszym, do
przegladu wigczono takie nieopublikowane opracowanie HS utility report [2] zaczerpnigte z materiatow
dodatkowych udostepnionych przez Zleceniodawce. W raporcie tym przedstawiono uzytecznosci dla dwédch
struktur modelu — dla modelu dwupoziomowego ze stanami HiSCR<50 HiSCR=50 oraz wielopoziomowego,
zagregowane oraz w podziale na ramiona leczenia i weczesniejszg ekspozycje na leki biologiczne. Do szacowania
uzytecznosci zastosowano dwie metody. Pierwsza polegata na przyjeciu $redniej tzn. usredniono wartosci
wszystkich obserwacji EQ-5D wedtug stanu HiSCR. Wykorzystano rowniez modele efektow mieszanych dla
powtarzanych pomiaréw (MMRM). Szczegdty znajdujg sie w dotgczonym dokumencie [2].

Z uwagi na przyjetg strukture modelu (dwa stany zdrowia zwigzane z HiSCR) oraz zatozenia niniejszej analizy
rozwazono rekomendowane w raporcie [2] podejicie analityczne oparte na srednich wartosciach uzytecznosci
wyznaczonych w 16 tyg. i w okresie 0-52 tyg.

Tabela 27. Wyniki wyszukiwania uiytecznosci — praca nieopublikowana

Wyniki
Zastosowana Wartosé
P P I M
faca opulacja etodyka skala/kwestionariusz  Stan zdrowia
oceny jakosci Zycia 16tydz.  0-52tyg.
Dorosli pacjenci . - _—
z umiarkowang lub cigzkg U:::::;:z:: na OdfOWquZ
postacig HS (definiowang wyp R na leczenie
X X podstawie danych (responders
jako wystepowanie co . ’
naimniei 5 zmian gromadzonych w HISCR=50)
HS utility zapaln':'c N w’postaci lopni  trakcie bada dia EQ-5D-3L
report [2] i/lub guzkéw zapalnych sekukinumabu (taryfa brytyjska) Brak

(dane

w co najmniej dwdch Jasregowane odpowiedzi
lokalizacjach) wtaczeni do gwagrtoéc ! (non- l l
responders,

badan klinicznych <redni
SUNSHINE/SUNRISE ufredniona) HiSCR<50)
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2.3. Prawdopodobieristwa zgonu w populacji ogélnej

W poniiszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa zgonu w polskiej populacji na podstawie Tablic trwania
zycia z 2021 roku [20].

Tabela 28. Ryzyka zgonu (populacja ogdlna) — doroéli
Wiek Meiczyini Kobiety Wiek Meiczyini Kobiety Wiek Mezczyini Kobiety

18 0,00053 0,00025 46 0,00513 0,00189 74 0,05677 0,03018
19 0,00063 0,00026 47 0,00562 0,00210 75 0,06123 0,03324
20 0,00073 0,00028 48 0,00617 0,00233 76 0,06608 0,03664
21 0,00081 0,00028 49 0,00678 0,00257 77 0,07135 0,04042
22 0,00088 0,00029 50 0,00746 0,00282 78 0,07707 0,04465
23 0,00094 0,00029 51 0,00821 0,00310 79 0,08337 0,04949
24 0,00099 0,00030 52 0,00902 0,00340 80 0,09033 0,05505
25 0,00105 0,00031 53 0,00950 0,00374 81 0,09817 0,06152
26 0,00111 0,00032 54 0,01084 0,00413 82 0,10707 0,06908
27 0,00118 0,00034 55 0,01185 0,00457 83 0,11713 0,07790
28 0,00125 0,00036 56 0,01296 0,00507 84 0,12822 0,08792
29 0,00133 0,00039 57 0,01418 0,00564 85 0,14025 0,09913
30 0,00142 0,00042 58 0,01552 0,00628 86 0,15297 0,11141
31 0,00152 0,00046 59 0,01702 0,00700 87 0,16613 0,12457
32 0,00163 0,00050 60 0,01868 0,00781 88 0,17950 0,13840
33 0,00176 0,00055 61 0,02050 0,00871 89 0,19310 0,15289
34 0,00190 0,00059 62 0,02248 0,00968 90 0,20692 0,16804
35 0,00205 0,00064 63 0,02465 0,01073 91 0,22098 0,18381
36 0,00222 0,00069 64 0,02698 0,01185 92 0,23536 0,20021
37 0,00240 0,00075 65 0,02943 0,01306 93 0,25003 0,21725
38 0,00259 0,00082 66 0,03197 0,01434 94 0,26493 0,23480
38 0,00280 0,00089 67 0,03460 0,01573 95 0,27999 0,25276
40 0,00303 0,00099 68 0,03724 0,01725 96 0,29514 0,27098
41 0,00329 0,00110 69 0,03996 0,01890 97 0,31029 0,28931
42 0,00358 0,00122 70 0,04278 0,02072 98 0,32536 0,30760
43 0,00391 0,00136 71 0,04581 0,02273 99 0,34029 0,32572
14 0,00428 0,00152 72 0,04510 0,02496 100 0,35500 0,34350
45 0,00468 0,00170 73 0,05275 0,02743
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2.4. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu dla HS

Tabela 29. Badania diagnostyczne w ramach programdw lekowych dla SEC

Oceniany parametr Whioskowany program lekowy dla HS [12] Program lekowy B.47. [11]
= morfologia krwi;
= aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
' morfolosia krwi: = aminotransferaza alaninowa (AIAT);
riologla . . = stezenie kreatyniny w surowicy;
B stezenie biatka C-reaktywnego (CRP); = stezenie bistka C-rea nego (CRP);
: 2:::?25:% bilirubina: = padanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);
. . " ’ ! ! " proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
Badania przy kwalifikacji " obecno$€ antygenu HBs; " obecnosé antygenu HBs;
" przeciwciata anty-HCV; " przeciwciata anty-HCV: !
= gbecnost antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab . '

obecno$ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab

Combo);

" RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie
do 6 miesiecy przed kwalifikacja);

= EKG

Combo);
B test cigzowy

Po 2 miesigcach (+ 30 dni) i 4 miesigcach (+ 30
dni) od pierwszego podania substancji czynnej

Po 16 tygodniach (120 dni +/- 14 dni) od nalezy wykonac:

pierwszego podania substancji czynnej nalezy = morfologie krwi;

wykonac: ®  stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
" morfologie krwi; = stezenie kreatyniny w surowicy;

" stezenie biatka C-reaktywnego (CRP); B AspAT i AIAT;

Monitorowanie leczenia oraz dokonac oceny skutecznosci zastosowane] oraz po 4 miesigcach (+ 30 dni) od pierwszego
terapii. podania substancji czynnej nalezy dokonac oceny
lezeli terapia jest kontynuowana powyisze skutecznosci zastosowanej terapii wg wskainikow
badania laboratoryjne oraz ocene skutecznodci PASI, DLQI | BSA.
klinicznej nalezy powtarza¢ co najmniej raz na 6 Jezeli terapia jest kontynuowana powyisze
miesiecy (+ 30 dni). badania laboratoryjne oraz ocene skutecznosci

klinicznej nalezy powtarzac co najmniej raz na 6
miesiecy (+ 30 dni).
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