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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
ASAS ang. The Asgessment in Spondyloarthritis_Internationa/ Society — Miedzynarodowe
Stowarzyszenie ds. Oceny Spondyloartropatii
ASDAS ang. An!<y_|osing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru
aktywnosci choroby
AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa
BASDAI ang. Bath An{(ylosing Sponcjy/itis D{'sease Activity Index — wskaznik aktywnosci choroby
w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa
BASDAI 50 zmniejszenie wartosci BASDAI = 50%
BIM bimekizumab
CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji
CER certolizumab pegol
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CMA ang. cost-minimalization analysis — analiza minimalizacji kosztéw
CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci
CUR ang. cost-utility ratio —wspotczynnik kosztoéw-uzytecznosci
bDMARD ang. piologic disease-modifying antirheumatic drug — biologiczny lek modyfikujacy
przebieg choroby
DGL Departament Gospodarki Lekami
EMA ang. Eurppean Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrotem jest EMEA
EQ-5D ang. E_L_/ropean Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach
ETA etanercept
EULAR ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna
ICD-10 ang. International Statis_tica{ C/assif[ca_tion of Dis:eases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chor6b i Probleméw Zdrowotnych
iksekizumab
interleukina

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. nuclear magnetic resonance — rezonans magnetyczny

ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych

nr-axSpA
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PL
PLN

PRISMA

QALY
RSS
SEK
SpA

TNF-alfa

WHO

ZZSK

Rozwiniecie

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

interwencja,

program lekowy

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany

sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz

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

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

sekukinumab

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy z czynng spondyloartropatig osiowg bez zmian
radiograficznych, z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (NMR), u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita
nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Rozpatrywana populacja
docelowa dla leku Bimzelx® jest doprecyzowana wzgledem wskazania z Charakterystyki
Produktu Leczniczego zawezajacymi zapisami wnioskowanego programu lekowego, zatem
kryteria wigczenia obejmujg obie postaci choroby — osiowg i obwodowg. Podziat SpA z uwagi
na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej nie jest czesto istotny z uwagi na
wspotwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno objawow osiowych, jak i obwodowych, a
takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia stawdéw krzyzowo-biodrowych u
pacjentéw z manifestacjg kliniczng zapalenia stawow obwodowych, przyczepow sSciegnistych
czy palcéw [Analiza problemu decyzyjnego].

METODYKA

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

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie bimekizumab poréwnano
z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, ij.:

certolizumabem pegol (CER);
etanerceptem (ETA);
iksekizumabem (IKS);
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sekukinumabem (SEK).

Nalezy zauwazy¢, ze celem spetnienia wymogow formalnych w ramach analizy ekonomicznej
wykonano poréwnania ze wszystkimi komparatorami refundowanymi w Programie lekowym
B.82.

I - dccydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej z

wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztow polegajgcej na zestawieniu kosztow

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

W celu wyznaczenia kosztow wykonano model Markowa. W modelu Markowa uwzgledniono
dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i
struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia
finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow
(uwzgledniono wytacznie kategorie kosztow roznigcych): koszty lekéw oraz koszty podania
lekow. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie
uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametréw zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA)

W zwigzku z tym, ze uwzglednione w analizie catkowite koszty réznigce ponoszone przez
ptatnika publicznego sg tozsame z catkowitymi kosztami réznigcymi ponoszonymi z

perspektywy wspolnej, wyniki przedstawione w analizie dotyczg zaréwno perspektywy ptatnika

publicznego, jak i perspektywy wspdlne;.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazuja, ze najwiekszy wplyw (zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki wiekszosci poréwnan bimekizumabu z komparatorami majg

nastepujace parametry / scenariusze:




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych "

AAAAAAAAAAAAAAA charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Bimzelx® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy
dotychczas mogli stosowac leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa oraz inhibitoréw
IL-17, bedg mogli rowniez zastosowac terapie z wykorzystaniem kolejnego inhibitora IL-17, tj.

bimekizumabu.

Nalezy podkresli¢, ze bimekizumab reprezentuje bardziej innowacyjny mechanizm dziatania
od dotychczas refundowanych lekéw z grupy inhibitoréw IL-17. W przeciwienstwie do
finansowanych obecnie w Polsce sekukinumabu czy iksekizumabu (inhibitory IL-17A),
bimekizumab wigze sie wybiorczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A oraz IL-
17F. Produkcja IL-17A i IL-17F moze by¢ indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23 w
chorobach zapalnych o podtozu immunologicznym — poprzez bezposrednig aktywacje
receptoréw odpornosci wrodzonej przez bodzce mikrobiologiczne i substancje endogenne,
okreslane jako mediatory, jak réwniez aktywacje receptoréw komoérek T. Rola odpornosci
wrodzonej i typow komérek odpornosci wrodzonej (komérki ydT, komorki MAIT, ILC i komorki
NK) jest coraz czesciej uznawana w chorobach zapalnych o podtozu immunologicznym.
Najnowsze dowody wskazujg na znaczacy udziat odpornosci wrodzonej w patobiologii SpA.
Tym samym bimekizumab stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych
na nr-axSpA.

Wsrod dostepnych w ramach leczenia biologicznego opcji terapeutycznych stosowa¢ mozna
miedzy innymi inhibitory TNF-alfa. Rozpoczecie leczenia axSpA inhibitorem TNF-alfa w
zaawansowanym etapie choroby wigze sie z matg skutecznoscig, a ok. 40% chorych nie
toleruje lub niewystarczajgco odpowiada na takie leczenie. Ponadto u chorych z odpowiedzig
na inhibitor TNF-alfa czesto nie osigga sie remisji choroby. Dodatkowo podczas leczenia
inhibitorem TNF-alfa czesto wystepuje utrata odpowiedzi na leczenie spowodowana
neutralizacjg leku przez pojawienie sie przeciwciat. Niewystarczajgca odpowiedz i resztkowy
proces zapalny niekorzystnie wptywajg na przebieg nr-axSpA [Analiza problemu decyzyjnego].
Nalezy podkresli¢, ze zwiekszanie dostepnosci do leczenia biologicznego umozliwia osigganie
coraz lepszych efektow zdrowotnych, a tym samym zmniejsza w skali catego kraju problem
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zwigzany z utratg wydajnosci pracy przez chorych, obniza koszty zwigzane z prezenteizmem
czy zwolnieniami lekarskimi.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skuteczno$¢ leczenia
finansowanie bimekizumabu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
Dodatkowo Podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy
podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie bimekizumabu z budzetu ptatnika publicznego przyczyni sie do udostepnienia

chorym opcji terapeutycznej o nowym mechanizmie dziatania i zwiekszenia ich szans na
skuteczne leczenie nr-axSpA.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
bimekizumabu (Bimzelx®, BIM) w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.

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

Dorosli chorzy z czynng spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych,
Z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (NMR), u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub
wystgpita nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

POPULACJA

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Bimzelx® jest doprecyzowana
wzgledem wskazania z Charakterystyki Produkiu Leczniczego zawezajgcymi

zapisami wnioskowanego programu lekowego.

bimekizumab (BIM).

certolizumab pegol (CER);
etanercept (ETA);
iksekizumab (IKS);
sekukinumab (SEK).

KOMPARATORY | INTERWENCJA

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzone za pomocg lat zycia skorygowanych o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na wynikach badan z przegladu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa porédwnywanych interwencji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza klinicznal.
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Szczego6towe uzasadnienie wyboru komparatorédw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci BIM 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 optacalnosci prezentowane w oparciu 0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, 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¢ kosztowa).
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Nalezy zaznaczyé, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z

wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
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4. Technika analityczna

N, v analizie

ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA)
polegajaca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatoréw przy

braku réznic w wynikach zdrowotnych.

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

minimalnych wymagan.

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

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatoréw, a
takze skalkulowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw
publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efekiéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania.

Wybor techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
ré6znica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest réwna zero.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatorow w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa dla analizy
minimalizacji kosztéw. W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory
odpowiednie dla warunkéw 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 $mierci chorego nie sg state w czasie. W
obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest
stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z og6lnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Dtugosé¢ cyklu przyjeto na poziomie 3 miesiecy, ktéra odpowiada czestotliwosci monitorowania
leczenia, po ktérej dokonywana jest decyzja o kontynuacji lub zmianie terapii. W analizie
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zgodnie z ustawieniami modelu dostarczonego przez
Whnioskodawce ok. 61-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 52 tygodnie) odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej (uzasadnienie

przedstawiono w rozdziale 5.3.).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

W analizie uwzgledniono brak korekty potowy cyklu, poniewaz w pierwszych cyklach modelu,
w ktérych generowany jest gtéwnie koszt réznigcy terapii, chory moze zmienia¢ linie leczenia
po monitorowaniach, ktérych czestotliwos¢ jest spojna z diugoscig cyklu w modelu (innymi
stowy chory moze konczy¢ badz 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 oszacowan kosztowych). Schemat

przejs¢ w modelu przedstawiono na ponizszych rysunkach.
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Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82 jednym z kryteribw adekwatnej odpowiedzi na
leczenie po 3 miesigcach jest zmniejszenie wartosci BASDAI = 50%, natomiast po 6
miesigcach uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig ASDAS < 1,3, co w
modelu stanowi odpowiedz po | cyklu oraz po Il cyklu leczenia.

_W zwigzku z tym wybor badania, na podstawie ktérego

przyjeto uwzglednione w modelu parametry skutecznosci, nie ma decydujgcego wptywu na
wyniki analizy i nie wptywa na wnioskowanie o optacalnosci danej technologii (czego
dowiedziono w ramach analizy scenariuszy). W konsekwencji w oszacowaniach parametrow
skutecznosci w modelu uwzgledniono wyniki badan dla wnioskowanej interwencji, natomiast

wartosci alternatywne testowano w analizie wrazliwosci.

Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie w | cyklu oszacowano na poziomie
$redniego poziomu odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tyg. terapii z badania BE MOBILE 1 [EMA
2023], natomiast w Il cyklu przy wykorzystaniu danych o odsetku chorych z wynikiem ASDAS
< 1,3 po 24 tygodniach terapii BIM z badania BE MOBILE 1 [EMA 2023].

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82 w przypadku niewykazania
adekwatnej odpowiedzi pacjent jest wytgczany z leczenia po 3 miesigcach, a w badaniach
klinicznych odpowiedz ASDAS < 1,3 po 6 miesigcach terapii byta raportowana w petnej
populacji rozpoczynajacej leczenie (bez wzgledu na wynik osiggniety po 3 miesigcach). W
zwigzku z tym w niniejszej analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze po 6 miesigcach
leczenia niskg aktywnos¢ choroby mogg wykazac tylko pacjenci z odpowiedzig BASDAI 50
osiggnietg po 3 miesigcach terapii. Na tej podstawie oszacowano prawdopodobienstwa
odpowiedzi w Il cyklu leczenia w programie lekowym (po 6 miesigcach terapii z
wykorzystaniem danej substancji) jako iloraz 2 wartosci raportowanych w badaniach
klinicznych — odsetka chorych z odpowiedzig ASDAS < 1,3 po 6 miesigcach leczenia oraz
odsetka chorych z odpowiedzig BASDAI 50 po 3 miesigcach leczenia (analiza podstawowa).

W analizie wrazliwosci oszacowano dwa dodatkowe warianty prawdopodobienstwa

adekwatnej odpowiedzi na leczenie w | cyklu (zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82:
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Adekwatna odpowiedz na leczenie moze nastgpi¢ po 3 miesigcach £1 miesigc): na poziomie
odpowiedzi BASDAI 50 po 8 tyg. terapii BIM oraz po 16 tyg. terapii BIM. Wartos¢
prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi na leczenie w Il cyklu testowano w analizie
wrazliwosci jako dwa dodatkowe warianty, tj. do oszacowania wartosci parametru
wykorzystano dane o odsetku chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 12 tygodniach terapii z
badania BE MOBILE 1 [EMA 2023] (zatozenie - sposrdd chorych, ktérzy w badaniu spetniali
kryterium odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tygodniach terapii, kryterium ASDAS < 1,3 po 24
tygodniach leczenia spetniali tylko ci chorzy, kt6rzy spetniali to kryterium takze po 12. tygodniu
leczenia) oraz wariant, w ktérym do oszacowania wartosci parametru wykorzystano srednig z
odsetkéw chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 12 oraz 24 tygodniach terapii z badania BE
MOBILE 1 [EMA 2023] (wariant posredni sposrod opisanych wyzej). Doktadne oszacowania
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, zas
uwzglednione w analizie podstawowej oraz testowane w analizie wrazliwosci/scenariuszy
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie w | i [l cyklu modelu zaprezentowano w rozdziale
7. (Tabela 11.).

Prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych prowadzacych do zaprzestania terapii w

programie lekowym |
e orzyjeto
na podstawie zbioru badan Pool SA2 (wyniki zaktualizowane o dane dotyczace
bezpieczenstwa) w populacji przyjmujacych BIM w dowolnym momencie terapii [EMA 2023].
Szczegbétowe dane dotyczgce prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie oraz dziatah
niepozadanych przyjetych w analizie podstawowej oraz testowanych w analizie wrazliwosci

przedstawiono w rozdziale 7. (Tabela 11.).
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.
.
5.2. Oszacowania wskaznikow smiertelnosci

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikbw smiertelnosci — w populacji generalne;j
uzaleznione od pici i wieku oraz ryzyko zgonu chorych na nr-axSpA wzgledem populacji

generalnej.

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Exarchou 2015 oraz uwzgledniajac
odsetek mezczyzn i kobiet w populacji chorych na nr-axSpA, przyjeto, ze chorzy na
spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK wykazujg
Srednio 1,69 razy wieksze ryzyko zgonu niz chorzy z populacji generalnej.

Wskazniki Smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od ptci 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

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

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy w obu modelach zostat okreslony jako dozywotni.
W przypadku chorych wigczanych do modelu poczatkowy wiek chorych wynosi ok. 39,4 lata,
zatem diugos¢ horyzontu ustalono na ok. 60,6 lat (doktadnie 242 cykle o dtugosci 3 miesiecy).
W analizie zatozono, ze 1 rok to 52 tygodnie.

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie uzasadnione.
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5.4. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

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

W zaleznosci od zastosowanej perspekitywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobéw wynikajacych z zastosowania sie
pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu badan witgczonych do Analizy klinicznejoraz przestudiowaniu
zapisbw programu lekowego w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdline;j:

@ koszty lekéw (w tym BIM);
© koszty podania lekow.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Nalezy zauwazy¢, ze koszt kwalifikacji do programu lekowego i koszt monitorowania sa
kosztami nieréznigcymi, zatem nie zostaty uwzglednione do oszacowania wydatkéw
inkrementalnych analizy. Pozostate kategorie kosztow bezposrednich takze uznano za
nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdinych. 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 1.
Koszty nierdznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikaciji

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

Chorzy bedg monitorowani w takim samym stopniu
zaréwno w przypadku wnioskowanej interwencji jak i
komparatoréw.

Koszty monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego

Poszczegdlne koszty lub zuzycie zasobdw prezentowano najczesciej w okresie
odpowiadajgcym 1 cyklowi modelu (3 miesigce). W przypadku kosztu lekdédw stosowanych w

programie lekowym z uwagi na ich odmienne dawkowanie w okresie indukcji i leczenia
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podtrzymujgcego, konieczne byto wyszczegdlnienie odrebnych wartosci w okresie leczenia
indukcyjnego i podtrzymujgcego.

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

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego bimekizumab nalezy podawac
zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Bimzelx®, zalecana dawka dla dorostych ze
spondyloartropatig osiowg wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskoérne wstrzykniecie) co
cztery tygodnie. W przypadku powyzszych wskazan, nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u
pacjentow, u ktdrych nie wykazano poprawy, w ciggu szesnastu tygodni leczenia. Zgodnie z
zapisami Programu lekowego B.82 oraz wnioskowanego programu lekowego: CER, ETA, IKS
i SEK nalezy podawac¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS. Dawkowanie lekow

stosowanych w programie lekowym podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Dawkowanie substancji stosowanych w programie lekowym

Droga

Substancja Zrddio danych Dawkowanie podania

Zalecana dawka dla dorostych ze spondyloartropatig osiowa
BIM ChPL Bimzelx® | wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskorne wstrzykniecie) | podskorna
co cztery tygodnie.

ETA Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w

roztwor ChPL Erelzi tygodniu 25 mg etanerceptu lub 50 mg raz w tygodniu. podskorna

ETA
proszek

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w

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

podskérna

Zalecana dawka poczgtkowa 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 poczagtkowej, zalecana dawka podtrzymujaca produktu | podskdrna
leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z osiowg
spondyloartropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co
4 tygodnie.

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

Dawkowanie podania

Substancja Zrédio danych

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

IKS ChPL Taltz podskérna

W zwigzku z odmiennym dawkowaniem zalecanym w okresie indukcji i leczenia
podtrzymujgcego w przypadku niektérych z wymienionych wyzej substancji, w obliczeniach
przyjeto odrebne wielkosci zuzycia lekéw dla pierwszego, drugiego i kolejnych cykli modelu.
Ponadto biorgc pod uwage dtugos$¢ cyklu (3 miesigce') oraz niejednorodng czestotliwosé
podawania lekéw stosowanych w programie lekowym (raz na tydzien, dwa razy w tygodniu,
co 2 tygodnie, co 4 tygodnie, raz na miesigc), okreslono doktadng (co do jednosci, bez czesci
utamkowej) liczbe dawek poszczegdlnych lekow przyjmowanych w pierwszym oraz drugim
cyklu leczenia z wykorzystaniem danej substancji, celem uzyskania jak najbardziej
precyzyjnych wynikéw analizy (pierwszy i drugi cykl leczenia dang substancja wykazuje
najwiekszy wptyw na wyniki analizy). W przypadku kolejnych cykli leczenia dang substancja
liczbe dawek uwzglednionych w modelu obliczono jako iloraz dtugosci cyklu przez
czestotliwo$¢ podawania danej substancji (to rozwigzanie dopuszcza mozliwosé uzyskania
liczby dawek w cyklu z czescig utamkowg). Szczegbtowe oszacowania przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Liczba dawek oraz wielkos¢ zuzycia lekéw stosowanych w programie lekowym w
przeliczeniu na cykl modelu

I cykl Il cykl

Kolejne cykle

Substancja Dawka na Liczba

cykl (mg) podan leku

Dawka na Liczba
cykl (mg) podan leku

Dawka na Liczba
cykl (mg) podan leku

ETA 650,00 650,00 650,00

CER 2 000,00 7,00 1200,00 6,00 1.300,00 6,50
SEK 1 050,00 7,00 450,00 3,00 450,00 3,00
IKS 400,00 4,00 240,00 3,00 260,00 3,25
BIM 640,00 4,00 480,00 3,00 520,00 3,25

' W zwigzku z réznymi jednostkami, w ktérych precyzuje sie czestotliwosé podawania lekéw (dni,
tygodnie, miesigce) przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze dtugosé cyklu (3 miesigce) jest rowna 13
tygodniom oraz 91 dniom.
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6.1.2. Ceny lekéw

Obecnie lek Bimzelx® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;j
dostepny bedzie w ramach Programu lekowego B.82 i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.3. Przyjeto, ze opakowanie leku Bimzelx® 160 mg
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (opakowanie
zawierajgce 2 wstrzykiwacze, refundowane aktualnie w Programie lekowym B.47) bedzie

wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto leku Bimzelx® otrzymano od Wnioskodawcy, wynosi ona | za
opakowanie zawierajgce 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony (wstrzykiwacz zawiera
160 mg bimekizumabu) [dane dostarczone przez Wnioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy
o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos¢ limitu
finansowania.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia umowy podziatu ryzyka (RS |l

Il Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 4.
Charakterystyka kosztowa leku Bimzelx® (PLN)

Uwzglednione w analizie pozostate leki sg obecnie finansowane w Programie lekowym B.82

i wydawane swiadczeniobiorcy bezptatnie. W rozdziale 7. (Tabela 11.) przedstawiono zrédta
danych dla oszacowania kosztu za 1 mg poszczegdlnych substancji czynnych refundowanych
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w ramach programu lekowego. Na podstawie cen lekow i przyjetego dawkowania (Tabela 2. i
Tabela 3.) oszacowano koszty leczenia w przeliczeniu na cykl modelu. Szczegdtowe
obliczenia oraz dane dotyczgce cen lekéw zestawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym

do raportu, zas w ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw lekéw stosowanych

w programie lekowym w przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 5.
Koszty lekéw stosowanych w programie lekowym?

Substancja

Koszt leku w | cyklu
(PLN)

Koszt leku w Il cyklu
(PLN)

Koszt leku w kolejnych
cyklach (PLN)

ETA3 3 389,64 3 389,64 3 389,64
CER 9 000,00 5 400,00 5 850,00
SEK 10 618,23 4 550,67 4 550,67
IKS 11 519,98 6 911,99 7 487,98

BIM -z RSS
BIM — bez RSS

N Oszacowano Sredni koszt

leczenia w ramach poszczegdinych grup lekéw (inhibitoréw IL-174, TNF-alfa) wazony
udziatami poszczego6lnych substancji w obrebie tych grup w populacji rozpoczynajgcej nowa
linie leczenia (udzialy przyjeto na podstawie zatozen Analizy wptywu na budzet).

Tabela 6.
Usrednione koszty leku w ramach poszczegélnych grup

Grupa lekow

Inhibitory TNF-alfa

Koszt leku w | cyklu
(PLN)

7 279,49

Koszt leku w Il cyklu
(PLN)

4 783,49

Koszt leku w kolejnych
cyklach (PLN)

5 095,49

10 853,91

5167,83

5318,38

Inhibitory IL-17

2 Przedstawione koszty obowigzujg zaréwno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspdlne;.

3 Do wyznaczenia $redniego kosztu leku uwzgledniono udziaty wzgledem ETA w postaci roztworu oraz
ETA w postaci proszku do sporzgdzenia roztworu. Udzialy przypadajgce poszczegdlnym postaciom
etanerceptu przedstawiono w rozdziale 7. (Tabela 11Tabela 11.).

4 Z wytaczeniem bimekizumabu jako wnioskowanej technologii.
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6.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z ChPL Bimzelx® bimekizumab podawany jest podskérnie. Zatozono, ze podanie BIM
oraz innych lekéw stosowanych podskérnie bedzie bezptatne ze wzgledu na mozliwosé
wykonania samodzielnego wstrzykniecia przez chorego lub przez jego opiekuna po
odpowiednim przeszkoleniu. W analizie scenariuszy testowano warianty zwigzane z
naliczaniem kosztu swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu w przypadku lekéw podawanych podskérnie (Tabela 12.).

Dla wszystkich lekow stosowanych w programie lekowym ich droge podania wyszczegolniono
w rozdziale 6.1.1. (Tabela 2.).

W rozdziale 7. (Tabela 11.) przedstawiono zrédta danych oraz przyjete koszty jednostkowe
podania lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Na podstawie tych kosztéw oraz
przyjetego dawkowania (Tabela 3.) oszacowano koszty podania w przeliczeniu na cykl
modelu. Szczegdtowe obliczenia zaprezentowano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
raportu, za$ w ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw podania lekéw w

przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 8.
Koszt podania lekéw stosowanych w programie lekowym (analiza podstawowa)®

Koszt podania w | cyklu Koszt podania w Il cyklu Koszt podania w kolejnych
Substancja leczenia dang substancja leczenia dang substancja cyklach leczenia dang

(PLN) (PLN) substancja (PLN)

ETA

5 Przedstawione koszty obowigzujg zaréwno dla perspektyw ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspdlne;.




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze

NAHTA spondyloartropatia bez zmian radiograficznych 31

(GNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

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

CER 0,00 0,00 0,00
SEK 0,00 0,00 0,00
IKS 0,00 0,00 0,00
BIM 0,00 0,00 0,00

B 0rzy uwzglednieniu tych samych zatozen, ktére opisano w rozdziale 6.1.2.
Szczegotowe oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu,
natomiast podsumowanie w ponizszej tabeli.

Zatozono, iz przepisanie lekéw uwzglednionych w analizie odbywa sie¢ w ramach wizyt

monitorujgcych, ktére odbywajg sie z tg samg czestotliwosciag dla poszczegolnych technologii
(jest to zatem koszt nier6znigcy).
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6.3. Podsumowanie kosztow réznigcych

Catkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostalty podsumowane

w ponizszej tabeli.

Tabela 10.

Koszty réznigce — podsumowanie

Koszt leku w Koszt leku w

Substancja 1. cyklu
(PLN)

2. cyklu
(PLN)

Koszt leku w
kolejnych

cyklach
(PLN)

Koszt

podania leku podania leku

w 1. cyklu
(PLN)

Koszt

w 2. cyklu
(PLN)

Koszt
podania leku
w kolejnych

cyklach

(PLN)

3 389,64 3 389,64 3 389,64
9 000,00 5 400,00 5 850,00 0,00 0,00 0,00
10 618,23 4 550,67 4 550,67 0,00 0,00 0,00
11 519,98 6 911,99 7 487,98 0,00 0,00 0,00
BIM -z RSS I 0,00 0,00 0,00
BIM — bez RSS I 0,00 0,00 0,00
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7. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostgepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.




NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

& Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 34
charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

Tabela 11.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr (wartosé

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

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry modelu

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Stopa dyskonta kosztow Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikow o .
zdrowotnych 3,5% n/d n/d n/d Wytyczne AOTMIT
alter 1 5 Analiza podstawowa: dozywotni horyzont czasowy
Horyzont czasowy (lata) 61 Wartos¢ alter 1: 5-letni horyzont czasowy Zatozenie
alter 2 20 Wartos¢ alter 2: 20-letni horyzont czasowy
Pochodna dtugosci horyzontu czasowego liczonego w latach i L
Horyzont czasowy (cykle) 242 n/d n/d diugosci cyklu Zatozenie
Dlugosé¢ cyklu w modelu 3 n/d n/d Dtugos¢ cyklu odpowiadajaca czestotliwosci monitorowania leczenia, Zatozenie
(miesiace) po ktérej dokonywana jest decyzja o kontynuacji lub zmianie leczenia
Liczba tygodni w roku 52 n/d n/d n/d Zatozenie
. min 380 Analiza podstawowa: $redni wiek chorych wigczanych do badania
Sredni wiek wejscia do 39 4 ’ BE MOBILE 1 EMA 2023
modelu (lata) ’ Warto$¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla srednie;j
max 40,8 Warto$¢ max: gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla $redniej
Analiza podstawowa: odsetek mezczyzn w populacji chorych
Odsetek mezczyzn 47 1% alter 54.3% leczonych w Programie IekowymN?__.ZZ w latach 2017-2022 [Statystyki Statystyki NFZ, EMA 2023
Wartosc alter: odsetek z badania BE MOBILE 1 [EMA 2023]
Ryzyko gonu charych na
ZZSK nr-axSpA wzgledem 1,69 GzCzyz poputacyi chory axsp Exarchou 2015
opulacii generalnei Wartos¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnosci
popuiacii g ] max 1,98 Warto$¢ max: gérna granica 95% przedziatu ufnosci
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Parametr

Uzytecznos¢ chorych na
ZZSK nr-axSpA (EQ-5D)

Wartosé
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

(wartosé
alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

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

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Sieper 2016

Udziaty ETA w postaci
proszku w tacznym zuzyciu
etanerceptu

2,2%

min

1,9%

max

2,5%

Zatozono, ze ETA w postaci proszku do sporzadzenia roztworu oraz
ETA w postaci roztworu bedg dzieli¢ sie udziatami zgodnie z
szacowanymi udziatami tych postaci etanerceptu wyznaczonymi na
podstawie Danych NFZ (w obliczeniach uwzgledniono jedynie te
opakowania etanerceptu, ktére sg refundowane w PL B.82).
Analiza podstawowa: Udziaty oszacowane z wykorzystaniem
$redniej ceny ETA w postaci roztworu z okresu styczen - grudzien
2023 r.

Wariant min: Udziaty oszacowane z wykorzystaniem najnizszej ceny
ETA w postaci roztworu z okresu styczen - grudzien 2023 r.
Wariant max: Udziaty oszacowane z wykorzystaniem najwyzszej
ceny ETA w postaci roztworu z okresu styczen - grudzien 2023 r.

Dane NFZ

DDD dla bimekizumabu (mg)

Prawdopodobienstwo
adekwatnej odpowiedzi na

leczenie biologiczne w | cyklu

40,6%

min

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

35,2%

max

46,9%

n/d

Analiza podstawowa: Przyjeto warto$¢ na poziomie odpowiedzi
BASDAI 50 po 12 tyg. terapii BIM w badaniu BE MOBILE 1 (jedno z
kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie |
monitorowania w programie lekowym po 3 * 1 miesigcach terapii)
Warto$¢ min: Warto$¢ na poziomie odpowiedzi BASDAI 50 po 8 tyg.
terapii BIM (dolna granica czasowa oceny odpowiedzi na leczenie w
trakcie | monitorowania)

Warto$¢ max: Warto$¢ na poziomie odpowiedzi BASDAI 50 po 16
tyg. terapii BIM (gérna granica czasowa oceny odpowiedzi na
leczenie w trakcie | monitorowania)

EMA 2023
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Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru

arametru z (wartosé . . . o Zrédta danych dla
Parametr P - Uzasadnienie prz zakr Zmienn i "
analizy alternatywna - alter, Do) A LT ennosc wartosci parametru
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych obserwuje sig
utrzymywanie w diugim okresie wyniku zdrowotnego w populacji
odpowiadajgcych na leczenie. W badaniu BE MOBILE 1 w populaciji
chorych przyjmujgcych BIM pomiedzy kolejnymi punktami obserwacji
odnotowywano poprawe odsetka chorych z wynikiem ASDAS < 1,3
(jedno z kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie I
lter 1 34.79 monitorowania w programie lekowym po 6 + 1 miesigcach terapii). W
aiter e ramach niniejszej analizy zatozono, ze u wszystkich chorych z
wynikiem ASDAS < 1,3 w trakcie Il monitorowania stwierdzono
rowniez odpowiedz BASDAI 50 przy | monitorowaniu. Przyjeto takze,
iz skutecznos¢ z Il monitorowania utrzymuje sie w dtugim okresie, w
ktérym to chory moze realnie zakonczy¢ leczenie dang substancjg w
programie lekowym tylko z powodu dziatan niepozgdanych.

Prawdopodobienstwo . ' . .
adekwatnej odpowiedzi na Analiza podstawowa: Do oszacowania wartoscn parametru
leczenie biologiczne w Il 48,2% wykorzystan_o dane o gdsetku choryc;h z wynikiem ASDAS < 1,3 po EMA 2023
cyklu 24 tygodniach terapii BIM z badania BE MOBILE 1 (zatozenie -
wszyscy chorzy z odpowiedzig ASDAS < 1,3 po 24 tygodniach

leczenia w badaniu spetniali takze kryterium odpowiedzi BASDAI 50
po 12 tygodniach terapii).
Wartos¢ alter 1: Do oszacowania wartosci parametru wykorzystano
dane o odsetku chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 12 tygodniach
alter 2 41.5% terapii (zatozenie - sposréd chorych, ktdrzy w badaniu spetniali
’ kryterium odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tygodniach terapii, kryterium
ASDAS < 1,3 po 24 tygodniach leczenia spetniali tylko ci chorzy,
ktérzy spetniali to kryterium takze po 12. tygodniu leczenia).
Wartos¢ alter 2: Do oszacowania wartosci parametru wykorzystano
$rednig z odsetkow chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 12 oraz 24
tygodniach terapii (wariant po$redni miedzy wartosciag z analizy
podstawowej a wartoscig alternatywna 1)

Analiza podstawowa: Warto$¢ srednia ze zbioru badan Pool SA2 EMA 2023

Prawdopodobienstwo dziatan 309, min 25%
’ ’ (wyniki zaktualizowane o dane dotyczgce bezpieczenstwa) w

niepozadanych
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Parametr

prowadzacych do
zaprzestania terapii w
programie lekowym w skali
roku

\7:\)

Marza hurtowa

Koszt za 1 mg ETA w formie
roztworu (PLN)

Koszt za 1 mg ETA w formie
proszku (PLN)

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

Koszt podskornego podania
leku w ramach PL (PLN)

Wartosc¢
parametru z

analizy

podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

(wartos¢é

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

max

4,0%

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

populacji przyjmujgcych BIM w dowolnym momencie terapii.
Wartos¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnosci
Warto$¢ max: gérna granica 95% przedziatu ufnosci

Parametry kosztowe

Ustawa o refundacji

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Ustawa o refundacji

Ustawa o refundacji

Ustawa o refundacji

Dane NFZ ($redni koszt

5,08 n/d n/d dane wg stanu na grudzien 2023 r. rozliczenia wybranych
substancji czynnych)
11,40 n/d n/d n/d Dane przetargowe
4,50 n/d n/d n/d Dane przetargowe
10,11 n/d n/d n/d Dane przetargowe
28,80 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt zgodny z wyceng Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (koszt Zarzgdzenie programy
108,16 n/d n/d . L2
uwzgledniony w ramach alternatywnych wariantéw z obszaru lekowe

modelowanego jako "Naliczanie kosztu podskérnego podania leku")
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowe;j

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.




NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 39
charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

Tabela 12.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Scenariusz
rozpatrywany w
ramach analizy

wrazliwosci

Scenariusz
analizy
podstawowej

Obszar modelowania

Uzasadnienie scenariuszy

Analiza podstawowa: Przyjeto, ze chory przyjmuje lek samodzielnie, nie
jest zatem generowany koszt zwigzany z jego podaniem
Wariant alter 1: 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)

Wariant alter 2: Kazde podskérne podanie leku wymaga wizyty w
placowce opieki zdrowotnej (kazdorazowo naliczany jest koszt
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu)

Zrédta danych dla
modelowania
scenariuszy

Zatozenie

alter 1 pierwsze
podanie
Naliczanie kosztu brak
podskornego podania leku
alter 2 wszystkie
podania
Dawkowanie sekukinumabu . .
w leczeniu podtrzymujacym CO miesiac alter | co 4 tygodnie

Analiza podstawowa: zgodnie z ChPL Cosentyx przyjeto, ze w
przypadku SEK chory stosuje comiesieczne dawki podtrzymujgce
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]

ChPL Cosentyx,
Deodhar 2021
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza minimalizacji kosztow

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw jest koszt inkrementalny oraz cena
progowa wnioskowanej technologii medycznej. Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez
poréwnywane technologie medyczne przedstawiono w ponizszych tabelach.

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

przedstawiono z uwzglednieniem lub nie instrumentéw dzielenia ryzyka.

Tabela 13.
Wyniki analizy CMA w perspektywie ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej
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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 skutecznosé technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tg technologig jest etanercept).

Tabela 14.
Wspotczynniki kosztow uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych — perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspoina

Tabela 15.
Wyniki analizy CUR — wersja z RSS zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspolnej
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Tabela 16.

Wyniki analizy CUR — wersja bez RSS zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak
i perspektywy wspolnej
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

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

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

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

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

zmiennosci, wskazano w rozdziale 7.

Ze wzgledu na rozmiary tabel z wynikami analiz wrazliwosci zostaly one przedstawione w
zatgczniku (rozdziat 15.5.). W tabelach tych przedstawiono réwniez podsumowanie kosztéw i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametréw
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztéw oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy®).

6 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow analizy ekonomiczne;j
nalezy przeprowadzi¢ réwniez wielokierunkowg (probabilistyczna) analize wrazliwosci (AWW),
w ktérej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane
wynikéw analizy podstawowej. Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej minimalizacji
kosztéw 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
elementow byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w
rozdziale 9.

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

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 bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametrédw (rozpatrywano parametry
niewymagajace testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza
w catkowitych kosztach réznigcych). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Wyniki walidacji wewnetrznej”

7 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS dla poréwnania BIM 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 réwnania:

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
11.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazane;j
we wniosku (rozdziat 15.2.15.1) odnaleziono 1 analize ekonomiczng w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Bimzelx®. Koszty zwigzane z
technologig wnioskowang i komparatorami zostaty utajnione. Pozostate wyniki dotyczace
komparatoréw, udostepnione publicznie, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Charakterystyka opracowania NICE Bimzelx 2023

Poréwnywany schemat leczenia

Kategoria

BIM vs IKS BIM vs SEK 150 BIM vs SEK 300

Doros$li chorzy z czynng spondyloartropatig osiowg bez zmian
radiograficznych, z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi
przez podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) lub w obrazowaniu
Populacja metodg rezonansu magnetycznego (NMR), u ktérych odpowiedz byta
niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) oraz u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub
wystgpita nietolerancja na terapie inhibitorami TNF-a.

Technika analityczna CMA

Horyzont czasowy 10 lat

Dlugosé¢ cyklu modelu 4 tygodnie

Perspektywa Narodowej Stuzby Zdrowia oraz Osobistej Opieki Socjalnej w Anglii i Walii

Inkrementalny koszt
catkowity

utajniony utajniony utajniony
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Porownywany schemat leczenia

Kategoria
BIM vs IKS BIM vs SEK 150 BIM vs SEK 300

Wynik analizy optacalnos¢ BIM optacalnos¢ SEK 150 optacalnos¢ BIM

|
N stosowanie  BIM - generuje

oszczednosci w poréwnaniu z IKS. Poréwnywanie konkretnych wartosci liczbowych nie jest

uprawnione, poniewaz w kazdym kraju mogg obowigzywac inne warunki kosztowe, a ponadto
w raporcie NICE Bimzelx 2023 poréwnania wnioskowanej technologii z sekukinumabem
dokonano w podziale na dawkowanie 150 mg oraz 300 mg. Nalezy takze pamietac, ze w
analizie NICE Bimzelx 2023 populacja zostata ograniczona do chorych, ktérzy nie moga
zastosowac inhibitorow TNF-alfa badz nieskutecznie leczonych lekami z tej grupy, co wptywa
na zakres komparatoréw dla BIM.

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 byta 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 ktorych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow
okreslajgcych skutecznosé poréwnywanych interwencji, dowodzacych stabilnosci uzyskanych
wynikéw. W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, iz modelowanie przeprowadzone w ramach

niniejszego raportu dobrze odzwierciedla dtugookresowe wyniki zdrowotne.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych. Wiagze sie to z
niepewnoscig. Aby zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych
wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie

wrazliwos$ci i analizie scenariuszy.

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

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82 kryterium adekwatnej
odpowiedzi na leczenie po 3 miesigcach jest zmniejszenie wartosci BASDAI = 50%, natomiast
po 6 miesigcach uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig ASDAS < 1,3. W
zwigzku z tym, ze w badaniach klinicznych odpowiedz ASDAS < 1,3 po 6 miesigcach terapii
byta raportowana w petnej populacji rozpoczynajacej leczenie (bez wzgledu na wynik
osiggniety po 3 miesigcach), w analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze po 6 miesigcach
leczenia niskg aktywnos¢ choroby mogg wykazac tylko pacjenci z odpowiedzig BASDAI 50
osiggnietg po 3 miesigcach terapii. Zatozenie to stanowi pewne ograniczenie analizy, jednak
biorgc pod uwage wybrang technike analityczng minimalizacji kosztow i przyjecie braku réznic
w skutecznosci poréwnywanych interwencji, nie ma ono decydujgcego wptywu na wyniki

analizy.

Przyjeto rowniez, ze 1 rok trwa 52 tygodnie. W zwigzku z r6znymi jednostkami, w ktérych
okresla sie czestotliwos¢ podawania lekéw (dni, tygodnie, miesigce) zatozono, ze dtugosc
cyklu (3 miesigce) jest réwna 13 tygodniom oraz 91 dniom.

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

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

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania bimekizumabu w leczeniu
chorych na spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.
Wykorzystano technike analityczng minimalizacji kosztow (CMA) polegajaca na zestawieniu
kosztéw rdéznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach

zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztow wykorzystano model Markowa. Cene jednostkowg
wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ (Sredni koszt
rozliczenia wybranych substancji czynnych) oraz danych przetargowych [Dane przetargowel.
Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w oparciu o
odpowiednie Zarzadzenia Prezesa NFZ.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
|
|
I

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Bimzelx® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie nr-axSpA. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze,
ktérzy dotychczas mogli stosowac leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa oraz
inhibitorow IL-17 (sekukinumab i iksekizumab), bedg mogli réwniez zastosowac terapie z
wykorzystaniem kolejnego inhibitora IL-17, tj. bimekizumabu. Bimekizumab reprezentuje
bardziej innowacyjny mechanizm dziatania od dotychczas refundowanych lekéw z grupy
inhibitorow IL-17. W przeciwienstwie do finansowanych obecnie w Polsce sekukinumabu czy
iksekizumabu (inhibitory IL-17A), bimekizumab wigze sie wybiérczo i z wysokim
powinowactwem z cytokinami IL-17A oraz IL-17F. Produkcja IL-17A i IL-17F moze by¢
indukowana niezaleznie od sygnalizacji IL-23 w chorobach zapalnych o podtozu
immunologicznym — poprzez bezposrednig aktywacje receptorow odpornosci wrodzonej przez

bodzce mikrobiologiczne i substancje endogenne, okreslane jako mediatory, jak réwniez
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aktywacje receptoréw komérek T. Rola odpornosci wrodzonej i typéw komérek odpornosci
wrodzonej (komorki y&T, komorki MAIT, ILC i komorki NK) jest coraz czesciej uznawana w
chorobach zapalnych o podtozu immunologicznym. Najnowsze dowody wskazujg na znaczacy
udziat odpornosci wrodzonej w patobiologii SpA. Tym samym bimekizumab stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych na nr-axSpA.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie
odnaleziono jedng publikacje: NICE Bimzelx 2023. SzczegOty dotyczace analizy w
odnalezionej publikacji zostaty przedstawione w rozdziale 11.2 (Tabela 18.).

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano pewne rozbieznosci wzgledem odnalezionej
analizy, ktére wynikaty przede wszystkim z ograniczenia w opracowaniu NICE Bimzelx 2023
populacji do chorych, ktérzy nie moga zastosowac inhibitorow TNF-alfa bgdz 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
sktadajgce sie z 1 linii leczenia (po niepowodzeniu terapii SEK, IKS lub BIM chorzy nie mogli
przejs¢ na inhibitory TNF-alfa ze wzgledu na definicje populacji). Rozbieznosci dotyczyty takze
parametréw skutecznosci uwzglednionych w modelowaniu, co wynikato przede wszystkim z
roznic w praktyce klinicznej leczenia w Polsce wzgledem innych krajéw. Zgodnie z zapisami
programu lekowego B.82 w niniejszej analizie uwzgledniono restrykcyjne punkty oceny
odpowiedzi na leczenie po 3 i 6 miesigcach leczenia, kiére znaczgco ograniczajg odsetek
populacji kontynuujgcej dang terapie, natomiast w opracowaniu NICE Bimzelx 2023 przyjeto
poczatkowo odsetek kontynuujgcych leczenie na podstawie odpowiedzi BASDAI 50 po 16
tygodniu terapii (46,9% w analizie podstawowej), a nastepnie state roczne
prawdopodobienstwo dyskontynuaciji terapii (5% w analizie podstawowej). Kolejng roznica jest
dtugos¢ cyklu w modelu, w opracowaniu NICE Bimzelx 2023 przyjeto dtugos¢ zgodng z

dawkowaniem bimekizumabu.
Podobienstwa pomiedzy analizami dotyczyty z kolei:

przyjetej techniki analitycznej (CMA);
uwzglednionych kategorii kosztowych.

W analizie przeprowadzono walidacje modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych wyniki
wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikbw oraz na ich stabilno$¢ w przypadku
uwzglednienia alternatywnych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno

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

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z. Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, oprocz przedstawienia
wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie przegladu
systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny jakosci zycia

chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

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

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,
okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczney.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

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

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania (zaprezentowang w tabeli
ponizej) zawierajgcg terminy odnoszgce sie do wnioskowanej jednostki chorobowej
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(spondyloartropatii bez zmian radiograficznych). W zwigzku z nieodnalezieniem synoniméw
dla tej jednostki chorobowej w ramach stownika MeSH uwzgledniono rézne kombinacje
anglojezycznej formy non-radiographic axial spondyloarthritis odnalezione w ramach zasobow
internetowych. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw
wigczenia badan.

Tabela 19.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz 2z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien
#1 non-radiographic OR nonradiographic 785
#2 axial 118 394
#3 spondyloarthritis OR spondylarthritides OR spondylitis 47 870
#4 axSpA 19 225
#5 nr-axSpA OR nraxSpA 514
#6 #1 AND #2 AND #3 604
#7 #1 AND #4 604
#8 #5 OR #6 OR #7 632
(“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
49 QALY OR Euroqgol OR “standard gamb]g’_’ OB “time trade-off” OR 72 022
E5D OR EQ-5D OR HUI OR “health utilities index” OR SF6D OR
SF-6D)
#10 #8 AND #9 13

Data ostatniego wyszukiwania: 11.03.2024

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtagczonych do Analizy kliniczne.
15.1.3. Selekcja badan

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

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 13

Lacznie: 13

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 13

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwa metodyka: 4

Lacznie: 6

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:7
Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ petnych tekstow:
Ltacznie:0 tacznie: 1

Publikacje wiaczone do analizy:
Lacznie: 6
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do
analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 13 publikacji w formie
tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 6 publikacji. Po
przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 6
publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wtaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 6 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Walsh 2022, Borse 2018, Sieper 2016, Maksymowych 2016, Dougados 2015,
Wallman 2015.

Celem badan byta ocena wptywu zastosowanego leczenia lub wptywu nr-axSpA na chorych i
spoteczenstwo. W pieciu badaniach oszacowana zostata srednia warto$¢ uzytecznosci w skali
EQ-5D w poszczegdlnych grupach badanych. W ramach przegladu uwzgledniano badania, w
ktérych badano wptyw interwencji na chorych, gdyz zostata podana w nich $rednia warto$é

uzytecznos¢ przed zastosowaniem leczenia.

Wyniki pomiaru jakosci zycia, charakterystyke populacji chorych oraz liczbe pacjentow
wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych badan
oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Liczba
pacjentow
w badaniu

Autor badania i
rok publikaciji

Uzytecznosé Zakres

Charakterystyka populaciji (EQ-5D) .

Dorosli ponizej 50 r.z.; spetnione kryteria

Dougados 2015 kliniczne ASAS dla axSpA bez
radiologicznych dowodéw zapalenia
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Liczba
pacjentow
w badaniu

Autor badania i . Uzytecznosé Zakres
rok publikacii Charakterystyka populaciji (EQ-5D) zmiennosci

stawow krzyzowo-biodrowych; objawy
utrzymujgce sie od 3 miesiecy do 5 lat;
wskaznik aktywnosci BASDAI = 4;
zapalny bol plecow; brak reakcji na
stosowanie 2 = lekéw przeciwzapalnych
przez 4 = tygodnie.

0,57 0,3 109

Dorosli ponizej 49 r.z.; spetnione kryteria
kliniczne ASAS dla axSpA bez 0,52 0,33 102
radiologicznych dowodéw zapalenia
Maksymowych stawdw krzyzowo-biodrowych; objawy
2016 utrzymujgce sie od 3 miesiecy do 5 lat; 0,59 0,28 106
wskaznik aktywnosci BASDAI = 4; brak
reakcji na stosowanie 2 = lekéw
przeciwzapalnych przez 4 = tygodnie.

0,56 +0,31 208

Spetnione kryteria kliniczne ASAS dla

axSpA bez radiologicznych dowodéw 0,82 0,25 187
: zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych;

S r iy obecne zapalenie stawdw krzyzowo-

biodrowych w badaniu rezonansu 0,81 +0,26 123
magnetycznego.
Wskaznik aktywnosci BASDAI = 4; brak
Wallman 2015 reakcji na stosowanie 2 = lekéw 0,43 +0,32 86

przeciwzapalnych przez 3 = miesigce.

Dorosli spetniajgcy kryteria kliniczne
ASAS dla axSpA bez radiologicznych
dowodéw zapalenia stawédw krzyzowo-
biodrowych; wskaznik aktywnosci
BASDAI >= 4 i catkowity bol plecow >= 4
(w skali analogowej VAS); brak reakcji na
Walsh 2022 stosowanie 2 >= lekéw 0,44 0,25 102
przeciwzapalnych; brak wczesniejszego
leczenia bDMARD; obecne zapalenie
stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu

rezonansu magnetycznego; 0,47 +0,22 105
podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego (> 5 mg/L).

0,49 +0,23 96

W ramach przegladu systematycznego badan do jakosci zycia wtaczono réwniez publikacje
Borse 2018, w ktérej przedstawiono wzor na funkcje mapujaca ze skali BADSAI oraz BASFI
na skale EQ-5D, wykorzystujacg wiek oraz pte¢ pacjenta. Parametry funkcji mapujacej
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Parametry funkcji mapujacej postaci EQ-5D = a + (b + c1xBASDAI + c2xBASFI + c3xpteé¢
+ c4xwiek) z publikacji Borse 2018
Parametr funkcji mapujacej Wartos¢ wspotczynnika
a 0,43
b 0,10034
ci -0,05735
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Parametr funkcji mapujacej Wartos¢ wspotczynnika
c2 -0,03120
c3 0,00126
c4 -0,00440

W ramach przeglgdu niesystematycznego odnaleziono dokument NICE [NICE Sekukinumab],
w ramach ktérego przedstawiono wzo6r na funkcje mapujgcg pozwalajgcg oszacowac
uzytecznos¢ w skali EQ-5D na podstawie kilku zmiennych objasniajgcych: wyniku w skali
BADSAI oraz BASFI, wieku oraz pfci, ktérg oszacowano na podstawie danych z badan
MEASURE 1i MEASURE 2. Dodatkowo w opracowaniu przedstawiono 2 alternatywne zrodta
danych, w ktérych przedstawiono funkcje mapujace o podobnej strukturze [Wailoo 2015,
McLeod 2007]. Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Parametry funkcji mapujacych postaci EQ-5D = a + bxBASFI + cxBASDAI + dxpte¢
+ exwiek z opracowania NICE Sekukinumab

Wartos¢ wspoétczynnika

Parametr funkcji
mapujacej NICE Sekukinumab Wailoo 2015 (analiza McLeod 2007 (analiza
(analiza podstawowa) scenariuszy) scenariuszy)

0,961 0,722 0,8772129
-0,233**
-0,033 0.214% -0,0322519
-0,0442 -0,47*** -0,0384087
-0,0111 n/d -0,0278913
-0,0005 0,003 0,0016809
*1, jesli mezczyzna, 0 jesli kobieta

**(BASF1/100)"2
*** BASFI/100
****(BASDAI/100)"2




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze

NMAHTA spondyloartropatia bez zmian radiograficznych 59
IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna
15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

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

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

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

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

* interwencja: bimekizumab;

 metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, 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.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteribw wtgczenia badan.
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Tabela 23.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych 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 1746 866 118 301
,decision tree” OR economic* OR cost*

bimekizumab OR "Bimzelx" OR " UCB 4940" OR "
UCB-4940" OR " UCB4940"

#3 #1 AND #2 10 3
Data ostatniego wyszukiwania: 09.10.2023

7 137 203

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 24.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Nr Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE

1 bimekizumab 9
Data ostatniego wyszukiwania: 09.10.2023

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

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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IGNORANTIA NOCET

Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach

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

Publikacje z gtiéwnych baz
lezg y Publikacje z baz
medycznych:
. dodatkowych:
Medline: 10
NICE: 9

Cochrane: 3 Lacznie: 9
Ltacznie: 13 Lacznie: =

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 22

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 20

Niewtasciwa metodyka: 1
Lacznie: 21

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa populacja: 0
Lacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 0

Lacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy:

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

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 22 publikacji w formie
tytutow i abstraktéw, w tym:

* w bazie Medline odnaleziono 10 publikacji;
» w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacje;

» w bazie NICE odnaleziono 9 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 1
publikacje: NICE Bimzelx 2023.

15.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujagcych wyniki
innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inng analize ekonomiczng. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,
wyniki wskazanej powyzej analizy ekonomicznej przedstawiono w dyskusji (Rozdziat 14.).
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15.3. Uzasadnienie finansowania technologii

whnioskowanej w ramach istniejacej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Bimzelx® mozna
zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejacej grupy limitowej 71273.0,
Bimekizumab. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, poniewaz w grupie limitowej 1273.0, Bimekizumab
jest juz dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktéry posiada takg samg
skutecznos¢ w poréwnaniu do wnioskowanego produktu. Lek Bimzelx® jest juz obecnie

finansowany w grupie limitowej 1273.0, Bimekizumab [Wykaz lekéw refundowanych].

Zatozono, ze podstawe limitu w grupie limitowej stanowié bedzie opakowanie leku Bimzelx®,

2 wstrzykiwacze 1 ml, 160 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 25.

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. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 15.5.

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

. - : . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacii TAK, rozdziat 15.2.
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczego6lnieniem:

4. . . . g TAK, rozdziat 8.1.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii
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Nr

Zadanie

Oszacowanie kosztu uzyskania

Tak/Nie/nie dotyczy
n/d

5.1.

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

n/d

5.2.

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

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

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o0 jakos¢ (lub koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia) jest rowny wysokosci progu
optacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej

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

TAK, rozdziat 8.1.

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy 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  wspoiczynnika  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 kosztow ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych

TAK, rozdziat 8.2.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania, o ktbrym mowa w pkt 1,

nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspétczynniku, o ktbrym mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 8.2.

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

TAK, rozdziat 7.

10.

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

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

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

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci
ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stan6w zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

TAK, rozdziat 15.5.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczeh ze $rodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

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

TAK
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15.5. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 26.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréownania BIM vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspodlna w wariancie z RSS




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 67
N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
w charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 27.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania BIM vs CER — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspodlna w wariancie z RSS
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Tabela 28.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania BIM vs SEK - perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspodlna w wariancie z RSS




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 71
N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
w charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 29.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania BIM vs IKS — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspodlna w wariancie z RSS
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Tabela 30.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréownania BIM vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspodlna w wariancie bez RSS
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Tabela 31.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania BIM vs CER — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspodlna w wariancie bez RSS
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Tabela 32.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania BIM vs SEK - perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspodlna w wariancie bez RSS
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Tabela 33.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania BIM vs IKS — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspodlna w wariancie bez RSS




A A @ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 81
N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze

NMAH TA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 82

OOOOOOOOOOOOOOO charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

16. Spis tabel

Tabela 1. Koszty nierdznigce oceniane technologie medyCzne .........cccoovecevveeeeeeeeeeeiiciieeeen. 25
Tabela 2. Dawkowanie substancji stosowanych w programie lekowym ..........ccccccoovvinnnnnen. 26

Tabela 3. Liczba dawek oraz wielkos¢ zuzycia lekow stosowanych w programie lekowym

w przeliczeniu na CyKI MOdEIU .........ceuviiiiiiiiiii e 27
Tabela 4. Charakterystyka kosztowa leku BimzelX® (PLN) ........cccoeovevieieiieeeeeeee e 28
Tabela 5. Koszty lekéw stosowanych w programie [eKOWYM .........ccceeeviiiiiiiiiieeeeeeeeniiieee, 29
Tabela 6. Usrednione koszty leku w ramach poszczegdInych grup ........cceeeeeviveeeeeiiciieenenns 29

[ 31
Tabela 10. Koszty réznigce — podSUMOWAENIE. .........ccceviiiiiieiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 32
Tabela 11. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia ...........cccoovviiiiiiiieiiiiniie, 34
Tabela 12. Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosCi...........ccuuveeeeeiiiiniiiiiinnen. 39

Tabela 13. Wyniki analizy CMA w perspektywie ptatnika publicznego oraz z perspektywy
LTS oTo ] [0 1= PP 40

Tabela 14. Wspétczynniki kosztéw uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych — perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa
WSPOINA ..ttt 41

Tabela 15. Wyniki analizy CUR — wersja z RSS zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy WSPOINE] .........cocoviieiiiiiiiiieii e 41




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych

11111

8

AAAAAAAAAA charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

3

Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19.

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Tabela 23

Tabela 24.

Tabela 25

Tabela 26.

Tabela 27.

. Wyniki analizy CUR — wersja bez RSS zaréwno z perspektywy ptatnika

publicznego jak i perspektywy WSPOINE]...........ceeeiiiiiiiiiiiiiiieee e

. Wyniki walidacji wewnetrznej..

. Charakterystyka opracowania

NICE Bimzelx 20283.........ccccccooveveeiiiiieeeeeeen

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia

badan do oceny jakosci zycia ChOryCh..............uuveiviiiiiiiiiiiiiiees

. Wartosci pomiaru jakos$ci zycia okreslone na podstawie odnalezionych badan

oceniajgcych jakosSC 2yCia ChOIYCN ...

. Parametry funkcji mapujacej postaci EQ-5D = a + (b + c1xBASDAI + c2xBASFI

+ c3xptet + c4xwiek) z publikacji Borse 2018...........cocccevieeeeiiiiiiiiiieeeeeeen

. Parametry funkcji mapujgcych

postaci EQ-5D = a + bxBASFI + cxBASDAI +

dxpte¢ + exwiek z opracowania NICE Sekukinumab..............cccccceeeveeicunnnnen.

. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z

liczbg trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu

odnalezienia innych analiz ekonomicznych............cccccciiiiiii

Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz e€KoNOMICZNYCH .........eiiiiiiiiii e

. Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan................ccccccuueeee.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla

poréwnania BIM vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspdlna w wariancie z RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla

poréwnania BIM vs CER — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspolna w wariancie z RSS




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze

NAHTA spondyloartropatia bez zmian radiograficznych 84
QQQQQQQQQQQQQQQ charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna
Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.

Tabela 33.

poréwnania BIM vs SEK — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspodlna w wariancie Z RSS........ooo

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania BIM vs IKS — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspodlna w wariancie Z RSS... ...

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania BIM vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa
wspolna w wariancie bez RSS..........c.ooiiiiii

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania BIM vs CER — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa
wspolna w wariancie bez RSS..........c.ooiiiiii e

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania BIM vs SEK — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa
wspollna w wariancie bez RSS...........ooiiiiii

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania BIM vs IKS — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa
wspodlna w wariancie bez RSS..........c.uiii




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze 85

NAHTA spondyloartropatia bez zmian radiograficznych

OOOOOOOOOOOOOOO charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

17. Spis rysunkow

Rysunek 3. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przeglgdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia
badan do oceny jakosci zycia ChOryCh.............uvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiies

Rysunek 4. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przeglgdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia
innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg..............




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

86

18. Bibliografia

Publikacja/Zrédto danych

Analiza kliniczna

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza wplywu na
budzet

Borse 2018

ChPL Bimzelx®

ChPL Cimzia
ChPL Cosentyx
ChPL Erelzi
ChPL Enbrel
ChPL Taltz

Dane dostarczone przez
Whnioskodawce

Dane GUS - tablice
trwania zycia

Dane NFZ

Dane NFZ (sredni koszt
rozliczenia wybranych
substancji czynnych)

Dane przetargowe

Deodhar 2021

Dougados 2015

Referencje

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu doroslych chorych ze spondyloartropatia bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Analiza kliniczna, MAHTA
2024

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatig bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Analiza problemu
decyzyjnego, MAHTA 2024

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze spondyloartropatia bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Analiza wplywu na system
ochrony zdrowia, MAHTA 2024

Borse R.H., Kachroo S., Brown C. i in., Cost-effectiveness Analysis of Golimumab
in the Treatment of Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis in Scotland.
Rheumatol Ther. 2018 Jun;5(1):57-73

Charakterystyka Produktu Leczniczego Bimzelx®,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bimzelx-epar-
product-information pl.pdf (data dostepu: 10.10.2023 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cosentyx

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erelzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego Enbrel

Charakterystyka Produktu Leczniczego Taltz

Dane dostarczone przez Wnioskodawce w zakresie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii lekowej

Tablice trwania zycia Gtownego Urzedu Statystycznego za 2022 r.

NFZ, Raport refundacyjny. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyroboéw medycznych za
styczen—grudzien 2023 r.

NFZ, Komunikaty DGL — Komunikat dotyczacy s$redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2023 r.

Przetargi publiczne:

https://bip.wszzkielce.pl/Artykul-EZ2412023ALD-Sukcesywne-dostawy-lekow-
refundowanych-stosowanych-w-Programach-Lekowych-do-Apteki-Szpitalnej-dla-
Wojewodzkiego-Szpitala-Zespolonego-w-Kielcach,4138.html
https://platformazakupowa.pl/transakcja/712412

https://platformazakupowa.pl/transakcja/873956
(data dostepu 13.03.2024 r.)

Deodhar A., Blanco R., Dokoupilova E. i in., Improvement of Signs and Symptoms
of Nonradiographic Axial Spondyloarthritis in Patients Treated With Secukinumab:
Primary Results of a Randomized, Placebo-Controlled Phase Ill Study. Arthritis
Rheumatol. 2021 Jan;73(1):110-120

Dougados M., Tsai W.C., Saaibi D.L. i in., Evaluation of Health Outcomes with
Etanercept Treatment in Patients with Early Nonradiographic Axial
Spondyloarthritis. J Rheumatol. 2015 Oct;42(10):1835-41




&) Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 87
IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna
Publikacja/Zrédio danych Referencje
European  Medicine  Agency, Bimzelx, Assessment report, 2023,

EMA 2023

Exarchou 2015

Maksymowych 2016

McLeod 2007

NICE Bimzelx 2023

NICE Sekukinumab

Program lekowy B.82

Rozporzadzenie MZ w
sprawie minimalnych
wymagan

Sieper 2016

Statystyki NFZ

Ustawa o refundaciji

Wailoo 2015

Wallman 2015

Walsh 2022

WHO

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/bimzelx-h-c-5316-ii-
0010-epar-assessment-report-variation en.pdf (data dostepu: 09.10.2023 r.)

Exarchou S., Lie E., Lindstrém U., i in., Mortality in ankylosing spondylitis: results
from a nationwide population-based study. Ann Rheum Dis. 2016 Aug;75(8):1466-
72

Maksymowych W.P., Dougados M., van der Heijde D. i in., Clinical and MRI
responses to etanercept in early non-radiographic axial spondyloarthritis: 48-week
results from the EMBARK study. Ann Rheum Dis. 2016 Jul;75(7):1328-35

McLeod C., Bagust A., Boland A. i in., Adalimumab, etanercept and infliximab for
the treatment of ankylosing spondylitis: a systematic review and economic
evaluation, Health Technol Assess. 2007 Aug;11(28):1-158, iii-iv

NICE, Bimekizumab for treating axial  spondyloarthritis  [ID6245],
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal1347/documents/committee-papers
(data dostepu: 09.10.2023 r.)

NICE, Secukinumab for the treatment of active ankylosing spondylitis in adults
who have responded inadequately to conventional therapy [ID719],
https://www.nice.org.uk/quidance/ta407/documents/committee-papers (data
dostepu: 12.03.2024 r.)

Program lekowy ,Leczenie pacjentbw =z ciezkg, aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10 M46.8)" regulowany zatgcznikiem B.82 do Wykazu lekdw
refundowanych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjag i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu

Sieper J., Holbrook T., Black C.M. i in., Burden of illness associated with non-
radiographic axial spondyloarthritis: a multiperspective European cross-sectional
observational study. Clin Exp Rheumatol. 2016 Nov-Dec;34(6):975-983.

Statystyki NFZ dostepne na stronie https:/statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms
(data dostepu 10.10.2023 r.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)

Wailoo A., Hernandez M., Philips C. i in., Modeling Health State Utility Values in
Ankylosing Spondylitis: Comparisons of Direct and Indirect Methods. Value
Health. 2015 Jun;18(4):425-31

Wallman JK, Kapetanovic MC, Petersson IF i in., Comparison of non-radiographic
axial ~ spondyloarthrits and  ankylosing  spondylitis  patients--baseline
characteristics, treatment adherence, and development of clinical variables during
three years of anti-TNF therapy in clinical practice. Arthritis Res Ther. 2015 Dec
24;17:378

Walsh J.A., Magrey M.N., Baraliakos X. i in., Improvement of Functioning and
Health With Ixekizumab in the Treatment of Active Nonradiographic Axial
Spondyloarthritis in a 52-Week, Randomized, Controlled Trial. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2022 Mar;74(3):451-460

https://www.whocc.no/atc ddd index/ (data dostepu: 10.10.2023 r.)




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych ze
NMAHTA spondyloartropatig bez zmian radiograficznych 88

IGNORANTIA NOCET charakterystycznych dla ZZSK — analiza ekonomiczna

Publikacja/Zrédio danych Referencje
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