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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AA tac. alopecia areata — tysienie plackowate

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

ALT aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AST aminotransferaza asparaginianowa

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

barycytynib

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. Children's Dermatology Life Quality Index - dermatologiczny kwestionariusz
oceny jakosci zycia dla dzieci

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. C-Reactive Protein — biatko ostrej fazy

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. Dermatology Life Quality Index — dermatologiczny kwestionariusz oceny jakosci
zycia

ang. External Assessment Group — komitet wspétpracujgcy z NICE w ocenie ztozonej
submis;ji

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

ang. Full analysis Set — petna analizowana populacja

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. glutamic-pyruvic transaminase — aminotransferaza alaninowa

Antygen HBs, biatko S — antygen wirusa zapalenia watroby typu B

ang. Hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. high-density lipoprotein — lipoproteiny o duzej gestosci

ang. Human Immunodeficiency Virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzyteczno$ci

Ang. low-density lipoprotein — lipoproteiny o niskiej gestosci
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PL
PLC
PLN

PRISMA

PRO
QALY
QoL
RDTL
RIT
RSS
RTG
SALT
SD
SE

Rozwiniecie

ang. major adverse cardiovascular events — ciezkie niepozgdane zdarzenia
sercowo-naczyniowe

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 — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Odczyn Biernackiego

tac. per os — doustnie

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

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. Patient reported outcome — punkty oceniane przez chorych

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

ritlecytynib

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

Badanie rentgenowskie

ang. Severity of Alopecia Tool — wskaznik oceny nasilenia tysienia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btagd standardowy

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozgdane powstate w czasie
leczenia

ang. time trade off — metoda handlowania czasem, stuzgca ocenie jakosci zycia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. human chorionic gonadotropin — podjednoistki beta ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Litfulo® (ritlecytynib, RIT) w leczeniu tysienia plackowatego o nasileniu ciezkim u

dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej.

Populacja docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg problemu stanowig, wedle zapiséw ChPL Litfulo®, dorosli chorzy oraz mtodziez w
wieku 12 lat i starsza, z ciezkim nasileniem tysienia plackowatego (ang. alopecia areata, AA).
Rozwazana populacja docelowa zostata szczegétowo zawezona zapisami wnioskowanego

Programu lekowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnym obcigzeniem symptomami choroby,
znaczgco obnizajgcymi jakos$¢ zycia oraz pogarszajgcymi funkcjonowanie w spoteczenstwie.
Brakuje zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
chorych na wprowadzenie skutecznej terapii. Barycytynib jest zarejestrowany w leczeniu
dorostych chorych na AA, jednak jego refundacja dostepna jest w analizowanej populacji
jedynie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), tym samym nie
korzysta z niej wielu chorych. Natomiast ritlecytynib moze by¢ stosowany juz od 12. roku zycia,
czyli rébwniez w grupie nastoletnich chorych, ktérzy w znaczacym stopniu dotknieci sg
symptomami AA i czesto bardziej obcigzeni skutkami choroby, a nie majg dostepu do zadne;j
zarejestrowanej w leczeniu tysienia plackowatego terapii. W zwigzku z tym, wcigz istnieje
niezaspokojona potrzeba lecznicza wsréd chorych na tysienie plackowate. Z uwagi nha
ograniczenia zwigzane ze stosowaniem obecnie dostepnych lekdéw, konieczne jest

zwiekszanie dostepnosci efektywnych i bezpieczniejszych terapii [Analiza kliniczna].
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy

bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie ritlecytynib poréwnano z

komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj.
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e barycytynib (BAR);

¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Do oceny opfacalnosci stosowania ritlecytynibu wzgledem BSC wykonano analize
uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci, w
ktérym miarg efektu zdrowotnego sa lata zycia skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie
efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglgdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, t. na wynikach badania Kklinicznego
ALLEGRO 2/3, przy pomocy ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie
z placebo (w niniejszej analizie okreslonego jako BSC — rozumianego jak brak leczenia

farmakologicznego).

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie r6znic pomiedzy oceniang
interwencjg a barycytynibem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technikg minimalizacji kosztow, polegajacg na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej

interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wzgledem BSC wykorzystano model
Markowa dostarczony przez Wnioskodawce. Natomiast w celu poréwnania optacalnosci
stosowania technologii wnioskowanej wzgledem barycytynibu skonstruowano model de novo.
W obu modelach uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw
polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztoéw roznigcych): koszty lekdw, koszty
kwalifikacji do leczenia, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
koszty leczenia wspomagajgcego oraz w analizie wrazliwosci rowniez koszty leczenia zdarzeh
niepozadanych. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatoZzenia proponowanej przez
Whnioskodawce 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 wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ritlecytynibu vs BSC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY | 0,48

Koszty roznigce (PLN)

Catkowity koszt rézniacy w perspektywie ptatnika
publicznego 88 625,93

Catkowity koszt rézniacy w perspektywie wspoélinej 88 585,63

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw do wynikow 185 991 68
zdrowotnych w perspektywie ptatnika publicznego '
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Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna

Inkrementalny wspétczynnik kosztow do wynikow

zdrowotnych w perspektywie wspodlnej 185907,11

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto leku Litfulo® w
perspektywie ptatnika publicznego

Progowa cena zbytu netto leku Litfulo® w
perspektywie wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wpltyw (z perspektywy ptatnika publicznego i w wariancie z RSS) na

wyniki poréwnania RIT z BSC majg nastepujgce parametry / scenariusze:

Uwzglednienie pozostatych alternatywnych scenariuszy analizy i zmiany wartosci

pojedynczych parametréw nie powodujg zmiany wynikow w zakresie optacalnosci wiekszych
niz 10%.

Wyniki analizy probabilistycznej z uwzglednieniem RSS  wskazujs i G
|
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla RIT vs BAR:

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa RIT BAR Wartosé inkrementalna

Koszty rézniace (PLN)
Catkowity koszt r6znigcy w perspektywie ptatnika

publicznego

Catkowity koszt ré6znigcy w perspektywie wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto leku Litfulo® w
perspektywie ptatnika publicznego

Progowa cena zbytu netto leku Litfulo® w
perspektywie wspodlnej

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa BAR Wartos¢ inkrementalna

Koszty réoznigce (PLN)

Catkowity koszt ré6znigcy w perspektywie platnika

publicznego 36 319,86

Catkowity koszt ré6znigcy w perspektywie wspolnej 36 319,86

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto leku Litfulo® w
perspektywie ptatnika publicznego

Progowa cena zbytu netto leku Litfulo® w
perspektywie wspodlnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej z uwzglednieniem RSS) na wyniki porownania RIT z BAR majg

nastepujgce parametry / scenariusze:
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Pozostate z rozwazanych parametréw czy scenariuszy nie zmieniajg wyniku (kosztu

inkrementalnego) w stopniu wigkszym niz 10%.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Ritlecytynib jest pierwszg zarejestrowang terapig dla nastoletnich chorych z ciezkim

nasileniem tysienia plackowatego oraz jedng z niewielu dostepnych terapii dla dorostych

chorych z tym schorzeniem.

Zastosowanie ritlecytynibu wzgledem BSC, zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi
korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat Zycia

skorygowanych o jakosc.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia

produktem Litfulo® oraz brak alternatywnego leczenia bgdz ograniczony dostep do leczenia,

finansowanie ritlecytynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
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Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Litfulo® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie ciezkich przypadkéw tysienia plackowatego, moggce oprocz poprawy zdrowia
znaczaco polepszy¢ jakos¢ zycia chorych i ich funkcjonowanie w spoteczehstwie.
Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy nie mieli do
dyspozyciji zadnej opcji terapeutycznej w populacji chorych ponizej 18 roku zycia oraz bardzo
ograniczony wybér terapii w populacji chorych dorostych, bedg mogli rowniez zastosowaé

skuteczng terapie lekiem Litfulo®.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

ritlecytynibu (Litfulo®) w leczeniu cigezkich przypadkow tysienia plackowatego.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

e dorosli oraz mtodziez w wieku 12 lat i starsi z tysieniem plackowatym o nasileniu
ciezkim.
Szczegdtowa charakterystyka chorych zostata doprecyzowana zapisami
proponowanego Programu lekowego.

POPULACJA

ritlecytynib (RIT).

INTERWENCJA
[ ]

e Dbarycytynib (BAR);

e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Z
o
O
—
<
o
<
o
=
o
X

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

e lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji

[Analiza kliniczna].

Szczegbdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktérym uwzgledniono
wyniki poréwnania bezposredniego dla ritlecytynibu wzgledem BSC (w catej populacji) oraz na
wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de novo) w przypadku analizy minimalizacji
kosztow (CMA), w ktorym uwzgledniono wyniki porownania posredniego wzgledem
barycytynibu u dorostych chorych, stosowanych w Polsce w leczeniu tysienia plackowatego o
nasileniu ciezkim. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu CUA przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach
Analizy klinicznej, niepublikowanych danych jednostkowych z badania ALLEGRO 2b/3
[Danych od Wnioskodawcy — dane jednostkowe, Dane od Wnioskodawcy - Ritlecitinib CEM

Report Feb 2023] oraz badaniach odnalezionym w przeglgdzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o oba modele zaprezentowano jako analize

podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a BSC oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a barycytynibem, w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztow (CMA), polegajgca na
zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora 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 kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
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opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 72 547 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 217 641 PLN.

W przypadku analizy CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej rdznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem BSC w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa
otrzymany od Wnioskodawcy. Natomiast w celu porownania opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej wzgledem BAR skonstruowano dodatkowy model Markowa de
novo. W modelach tych uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla

warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

5.1. Model CUA

5.1.1. Struktura modelu

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Populacja chorych w modelu zostata scharakteryzowana przy uwzglednieniu danych z
badania ALLEGRO 2b/3. Sredni wiek wejéciowy w modelach to 32,4 lat, natomiast odsetek
kobiet to 54,6% [King 2023]. W modelu uwzgledniono takze odsetki chorych ze wzgledu na
pte¢ w celu uzyskania informacji na temat ogdlnej Smiertelnosci oraz ze wzgledu na wiek w
celu okreslenia kosztow stosowania poszczegdlnych terapii na podstawie Danych GUS, przy
czym odsetek populacji 12-17 do catej analizowanej populacji estymowano z uwzglednieniem
chorobowos$ci na podstawie badania Lee 2020. Poczatkowg charakterystyke chorych w

modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosci skrajne dla charakterystyki wiekowej, w tym

rowniez wiek poczatkowy na podstawie Danych GUS dla ogdlnej populacji polskiej.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr Wartosé Zrodto

Wiek wejscia do modelu
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Parametr

Odsetek kobiet (%)

King 2023, Dane GUS,

Odsetek populacji 12-17 do catej modelowanej Lee 2020
populacji

Ponizej przedstawiono strukture modelu CUA w analizie.
W modelu uwzgledniono dziewie¢ standw:

aktywne leczenie z wynikiem SALT =50,

aktywne leczenie z wynikiem SALT 21-49,

aktywne leczenie z wynikiem SALT 11-20,

aktywne leczenie z wynikiem SALT <10,

poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT =50,
poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 21-49,
poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 11-20,
poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT <10,
zgon (ZGON).

© ©® N o 0o bk~ w0 DdPRE

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 12 tygodniowych (co odpowiada
dtugo$ci wykonywania badan w ramach monitorowania leczenia) w horyzoncie dozywotnim.
Zmiany wartosci wskaznika SALT albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza
koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano
korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i
po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na
uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla

obliczonej $redniej.

Zgodnie z kryterium oceny odpowiedzi na leczenie aktywng terapig chorych na AA w modelu
wytgczono mozliwos¢ kontynuacji leczenia chorych w poszczegélnych stanach po

24. tygodniach terapii.

Mozliwe przejScia chorych pomiedzy stanami prezentujg rysunki ponizej. Stany z
odpowiednimi wynikami SALT, uwzgledniajgce aktywne leczenie sg oznaczone jako On
treatment, natomiast stany poza aktywnym leczeniem oznaczone sg jako No treatment. Stan

Death reprezentuje stan ZGON.
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Rysunek 1.

Struktura modelu dla pierwszych 3 cyklach terapii

Patients on active treatment
enter here.

On Treatment
SALT 250

On Treatment
SALT 11-20

On Treatment
SALT <10

Mo Treatment
SALT =50

Mo Treatment
SALT 21-49

No Treatment
SALT 11-20

No Treatment
SALT <10

BSC patients enter here.

T
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Rysunek 2.
Struktura modelu po 3. cyklu terapii

¥
No Treatment .
SALT 250
s

0" |

On Treatment . No Treatment
SALT11-20

On Treatment V4 , No Treatment
SALT €10 SALT <10

Stanem poczgtkowym w ramieniu RIT, czyli stanem, w ktérym chorzy pojawiajg sie¢ w modelu,
jest stan aktywne leczenie z wynikiem SALT 250 (Rysunek 1.). Przez pierwsze trzy cykle
terapii chorzy moga pozosta¢ w tym stanie, bgdz w przypadku poprawy stanu zdrowia przej$¢

do pozostatych stanéw aktywne;j terapii.

Po ocenie odpowiedzi na leczenie (w 3. cyklu) terapii w ramieniu RIT pomijane sg stany:
aktywne leczenie z wynikiem SALT 250 oraz aktywne leczenie z wynikiem SALT 21-49,
bedace efektem kryterium wytgczenia chorych z programu lekowego, ktérzy nie osiggneli
wyniku SALT <20 — zaznaczone kolorem szarym (Rysunek 2.). W 3. cyklu chorzy wytgczeni z
leczenia przechodzg do stanu poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT =50. Ponadto w
modelu przyjeto, ze po 3. cyklu terapii wyniki SALT nie mogg juz ulec poprawie. Zatem chorzy
bedacy w stanach aktywnej terapii tj. aktywne leczenie z wynikiem SALT 11-20 oraz aktywne

leczenie z wynikiem SALT <10, pozostajg w tych stanach do momentu dyskontynuacji
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leczenia. Chorzy w przypadku dyskontynuacji terapii przechodzg ze stanu aktywne leczenie z
wynikiem SALT <10 do stanu poza aktywnym leczeniem SALT 11-20, badz ze stanu aktywne
leczenie z wynikiem SALT 11-20 do stanu poza aktywnym leczeniem SALT 21-49. Stany poza
aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 11-20 oraz poza aktywnym leczeniem z wynikiem
SALT 21-49 sg stanami przejsciowymi z uwzglednieniem progresji choroby, zatem chorzy
bedacy w stanie poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 11-20 przechodzg do stanu poza
aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 21-49 w nastepnym cyklu, natomiast chorzy bedgcy w
stanie poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 21-49 przechodzg do stanu poza
aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 250 w nastepnym cyklu. Chorzy znajdujacy sie w
jednym ze stanéw poza aktywnym leczeniem, nie mogg wroci¢ do ktéregokolwiek ze standw
aktywnej terapii. W modelowaniu uwzgledniono jednak mozliwos¢ wystgpienia spontaniczne;j
remisji, w zwigzku z czym chorzy bedacy w stanach poza aktywnym leczeniem z wynikiem
SALT >10 mogg przejs¢ do stanu poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT <70 i pozostac

w tym stanie do smierci (stan ZGON).

Stanem poczgtkowym w ramieniu BSC, jest stan poza aktywnym leczeniem z wynikiem
SALT =250 (Rysunek 1.). Przez pierwsze dwa cykle terapii chorzy mogg pozostac¢ w tym stanie,
badz w przypadku poprawy stanu zdrowia przej$¢ do pozostatych stanéw poza aktywng
terapig. Po 2. cyklu terapii w ramieniu BSC przyjeto, ze chorzy pozostajg w stanie poza
aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 250 (poza chorymi w stanie SALT <10, ktérzy doznali

spontanicznej remisji).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanow.

Wedle zapiséw proponowanego PL mozliwe jest zaprzestanie leczenia na podstawie decyziji
lekarza prowadzgcego w zaleznosci od wystepujgcych kryteriow (w tym oceny odpowiedzi na
leczenie). U pacjenta moze jednak zgodnie z zapisami proponowanego PL nastgpi¢ przerwa
w leczeniu. W niniejszym modelowaniu nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia i
ponownego wznowienia go, ze wzgledu na brak danych, ktére pozwolityby na modelowanie

skuteczno$ci takiego leczenia.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.1.3.
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W rozdziale 5.1.1. opisano sposéb obliczenia rozktadu chorych pomiedzy uwzglednionymi

stanami w modelu CUA.

5.1.2. Prawdopodobienstwa przejsé¢ miedzy stanami

w modelu

5.1.2.1. Ocena SALT i odpowiedz na leczenie

Rozktad chorych miedzy stanami w modelu CUA zostat przyjety zgodnie z danymi z modelu
globalnego, na podstawie danych z badania klinicznego ALLEGRO 2b/3. Rozktad chorych w
analizie podstawowej okreslono na podstawie danych FAS (ang. Full analysis set) dla petnej
populacji, od 12. r.z. Przyjeto, ze czas oceny odpowiedzi nastgpi w 24. tygodniu leczenia, tj.
leczenie RIT zostanie zatrzymane we wskazanym tygodniu u chorych nieodpowiadajgcych —
wedle rozktadu chorych na podstawie punktacji SALT chorzy przejdg do stanéw z odpowiednig

punktacjg SALT bez aktywnego leczenia.

W analizie wrazliwosci testowano zarowno alternatywne zrodta rozktadu danych, tj. dane dla
populacji systemic - po wczesniejszym leczeniu systemowym, dane dla populacji dorostych
18+, alternatywne punkty oceny odpowiedzi — 36. i 48. tyg. oraz ocene wedilug bardziej

restrykcyjnego kryterium, tj. osiggniecie SALT <10.

W ponizszej tabeli przedstawiono rozwazane w analizie odsetki dla ramienia RIT.

Tabela 2.
Rozktad chorych w pierwszych cyklach modelu (aktywnego leczenia) w ramieniu RIT z
badania ALLEGRO 2b/3
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*W tabeli zaprezentowano odsetki z 36 tyg. oraz 48 tyg. leczenia dla wszystkich wariantow, jednak w
analizie odsetki dla 36 i 48 tyg. uwzglednione sg jedynie w wariancie analizy wrazliwosci, w ktérym
ocena nastepuje w 36 i 48 tyg. leczenia.

W ramieniu BSC dostepne dane z badania ALLEGRO 2b/3 obejmowaty tylko czas do
24. tygodni (po tym czasie w ramieniu PLC w badaniu nastepowania zmiana na aktywne
leczenie). W modelowaniu przyjeto, ze w kolejnym cyklu (przyjetym punkcie oceny odpowiedzi
w 24. tygodniu chorzy, ktérzy zgodnie z rozkladem z 24. tygodnia osiagneli wynik SALT 11-49
doznajg pogorszenia choroby i przejdg do stanu SALT 50-100 (poza chorymi, ktérzy osiggneli
spontaniczng remisje, tj. wynik ponizej SALT 10). W analizie wrazliwosci rozpatrywano réwniez
wariant alternatywny, w ktérym nie uwzgledniono pogorszenia stanu chorych na BSC i przyjete

dla 24 tyg. odsetki bedg wyznaczaty obsade stanéw do kornca modelowanego horyzontu.

W ponizszej tabeli przedstawiono rozwazane w analizie odsetki dla ramienia BSC.

Tabela 3.
Rozktad chorych w pierwszych cyklach modelu w ramieniu BSC z badania ALLEGRO
2b/3
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W modelowaniu przyjeto, ze uzyskany efekt terapeutyczny w punkcie oceny bedzie
utrzymywat sie w czasie (chorzy pozostang w tych samych stanach) chyba, ze doswiadczg
dyskontynuaciji leczenia (opisanej w ponizszym rozdziale 5.1.2.2) bgdz zgonu. W przypadku
dyskontynuaciji leczenia chorzy przechodza do stanu o wyzszej wartosci SALT (o jeden stopien

nasilenia), niz przebywali w trakcie leczenia.

Przyjeto réwniez, ze chorzy mogg doswiadczy¢ spontanicznej remisji po zaprzestaniu
aktywnego leczenia — zgodnie z przyjetym odsetkiem dla ramienia BSC [ G
I ' -nalizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym nie

uwzgledniono mozliwosci wystepowania spontanicznej remisji.

W modelowaniu obu ramion (RIT oraz BSC) uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu
odpowiadajgce populacji generalnej po 4. cyklu leczenia (tj. po 48 tygodniach), by odsetki
uwzglednione odsetki odpowiadaty przyjetym z badania ALLEGRO 2b/3.

5.1.2.2. Dyskontynuacja

W modelowaniu zatozono dyskontynuacje leczenia RIT zgodnie 2z przyjetym
prawdopodobienstwem dyskontynuacji na cykl na podstawie danych z badania 2b/3. Zgodnie
z dostepnymi danymi z badania ALLEGRO 2b/3 dla 48 tyg. dyskontynuacja leczenia nastgpita
u [ chorych, co w przeliczeniu na cykl prowadzi do przyjecia prawdopodobiefstwa
dyskontynuacji na poziomie i} [Dane od Wnioskodawcy - Ritlecitinib CEM Report Feb
2023].

5.1.2.3. Zgon

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

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
5.1.3. Prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych

W analizie wrazliwosci niniejszego modelowania uwzgledniono szacowanie zdarzen
niepozadanych wedle danych TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) wystepujacych
u minimum 5% na podstawie badania ALLEGRO 2b/3 [Dane od Wnioskodawcy — dane
jednostkowe]. W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione odsetki wedle danych z badania i

w przeliczeniu na cykl dla obu rozwazanych ramion.
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Tabela 4.
Prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen niepozadanych (PLN)

5.1.4. Jakosé¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] oraz NICE [NICE technology appraisals]
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoséci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowe;j i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.
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W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano 3 publikacje raportujgce dane dotyczace jakosci zycia chorych w omawianym
problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 15.1.5. Struktura modelu wymagata
przypisania uzytecznosci poszczegélnym stanom wymienionym w rozdziale 5.1., zatem w
modelu wykorzystano dane z publikacji Aggio 2024, ktéra jest réwniez zrodtem uzytecznosci

w modelu globalnym.

W wariancie podstawowym uzytecznos¢ poszczegolnych standéw zdrowia uwzglednionych w
modelu okreslono na podstawie danych dotyczacych jakosci zycia uzyskanych z badania
winietowego, wykorzystujgcego metodyke handlowania czasem - TTO (ang. time trade off
study) [Aggio 2024]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez scenariusze
wykorzystujgce dwa alternatywne zrddta danych, ktére zostaly rowniez odnalezione w
przegladzie, tj. w publikacjach Bewley 2022 oraz Vafio-Galvan 2023. Wskazane zrodta danych
w analizie wrazliwosci nie wskazujg wartosci wszystkich uzytecznosci dopasowanych do
stanow uwzglednionych w modelu, jednak postawiono witgczy¢ je do analizy jako zrodfa

alternatywne.
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

Tabela 5.
Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegélnych stanéw zdrowia w modelu

Miara jakosci Stan zdrowia
Ak SALT250 SALT?21-49 SALT11-20 SALT<10

Zrodto

Analiza podstawowa

0,554 0,703 0,853 0,919 Aggio 2024

Analiza scenariuszy

0,770 0,850 0,890 0,890 Bewley 2022
0,780 0,850 0,900 0,900 Varioé-Galvan 2023

EQ-5D

W modelu uwzgledniono rowniez korekte uzytecznosci dla populacji generalnej w celu
oszacowania utraconej uzytecznosci z kazdym rokiem zycia chorych na AA, w kazdym z
ramion modelu. W analizie podstawowej korekte oszacowano na podstawie danych z
publikacji Zrubka 2019, natomiast w analizie wrazliwosci wykorzystano dane z publikaciji
Ara i Brazier 2011.
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W strukturze modelu chorzy po przerwaniu aktywnego leczenia przechodzg do stanu zdrowia
poza aktywnym leczeniem z wyzszym poziomem zaawansowania objawow definiowanym
przez wynik SALT. Zatozono przy tym, ze spadek jakosci zwigzany z dyskontynuacjg leczenia
nie nastgpi od razu. Przyjeto, ze u chorych przerywajgcych aktywng terapie wartosc
uzytecznosci utrzymuje sie w pewnym stopniu w nastepnym cyklu. W analizie podstawowej
przyjeto poziom réznicy spadku uzytecznosci miedzy stanami réwny 50%, co oznacza
utrzymanie potowy korzysci zdrowotnych z wyzszego stanu w kolejnym cyklu. W analizie
wrazliwoéci testowano jednak warianty alternatywne, tj. uwzglednienie utrzymywania sie
petnej wartosci uzytecznosci z wczesniejszego cyklu, jak i kompletne pominiecie efektu

stopniowego obnizania uzytecznosci.
5.1.5. Horyzont czasowy w modelu

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

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza Wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztébw zwigzanych ze stosowaniem poroéwnywanych terapii (koszty sa

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jeSli dostepne dane sag

niewystarczajgce do okreslenia opfacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
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czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Podsumowujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt kranicowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania, zwtaszcza w chorobach
Smiertelnych powinien zostaé naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg
wykonywanie analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt
rezydualny w wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w
analizie wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krotkiego
horyzontu odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak
mozliwosci zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow

terapii. Wyniki takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.

W analizie wrazliwosci dla porzadku i sprawdzenia poprawnosci generowania wynikow

testowano jednak alternatywny horyzont 10-letni.
5.1.6. 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 przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ 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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5.2. Model CMA

5.2.1. Struktura modelu

Model dla poréwnania RIT z BAR stworzono de novo, wykorzystujgc technike minimalizaciji

kosztow. W modelu rozpatrywane sg jedynie koszty réznigce dla poréwnywanych technologii.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

W modelu CMA uwzgledniono takg samag charakterystyke chorych, jak w modelu CUA, tj. wiek
wejscia do modelu — 32,4 lata oraz odsetek kobiet 54,6% (Rozdziat 5.1.1.).

W modelu uwzgledniono sze$¢ stanow:

1. Rozpoczecie leczenia

2. Odpowiedz na leczenie

3. Brak odpowiedzi na leczenie
4. Leczenie

5. Brak leczenia

5. Zgon

Zmiany pomiedzy stanami mogly zachodzi¢ w cyklach 12-tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim (uwzgledniono analogiczny czas modelowania i dlugo$¢ cyklu jak w modelowaniu

CUA). W modelowaniu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 3.
Struktura modelu CMA uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Rozpoczecie leczenia

Ocena odpowiedzi na

/ leczenie (SALT) \

Odpowiedz na Brak odpowiedzi na
leczenie, <SALT20 leczenie, =SALT20 o

Ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktorym chory pojawia sie w modelu, jest stan
,Rozpoczecie leczenia”. Chory znajduje sie w tym stanie do czasu oceny odpowiedzi na
leczenie (w analizie podstawowej to 24 tyg.) okreslonej z wykorzystaniem odsetka odpowiedzi,

tj. osiagniecia oceny SALT mniejszej lub réwnej SALT 20.

W zaleznosci od oceny odpowiedzi na leczenie (osiggniecia bgdz nie wskaznika minimum
SALT 20), chory moze przejs¢ do stanu ,Odpowiedz na leczenie” lub do stanu ,Brak
odpowiedzi na leczenie”. Oba stany to stany przejsciowe. Ze stanu ,,Odpowiedz na leczenie”
chory moze przejs¢ do standéw ,Leczenie” lub ,Brak leczenia”, natomiast ze stanu ,Brak
odpowiedzi na leczenie” chory moze przej$¢ jedynie do stanu ,Brak leczenia” lub ,Zgon”. W
stanie ,Leczenie” chory moze przebywac do dyskontynuacji leczenia lub koca modelowania
(chyba, ze nastgpi zgon). Chorzy, ktoérzy trafiajg do stanu ,Brak leczenia” pozostajg w nim do

konca modelowania (chyba, ze nastgpi zgon).
Z kazdego z uwzglednionych cykli w modelowaniu chory moze przej$¢ do stanu ,Zgon”.

Przyjete zatozenia o czasie oceny odpowiedzi na leczenie (i ewentualnym zaprzestaniu dalszej

terapii) sg spojne z zapisami projektu Programu lekowego, ktéry wskazuje jako brak
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adekwatnej odpowiedzi na leczenie czas po 6. miesigcach od rozpoczecia leczenia (+/-
14 dni). Miernik oceny odpowiedzi obejmuje jedng z mozliwosci wymienionych w projekcie PL
— osiggniecie oceny minimum SALT 20. W analizie wrazliwosci testowana jest natomiast

ocena wedle drugiego wskaznika — 50% redukcji SALT.

Wedle zapiséw proponowanego PL mozliwe jest zaprzestanie leczenia na podstawie decyzji
lekarza prowadzgcego w zaleznosci od wystepujacych kryteriéw (w tym oceny odpowiedzi na
leczenie). U pacjenta moze jednak zgodnie z zapisami proponowanego PL nastgpi¢ przerwa
w leczeniu. W niniejszym modelowaniu nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia i
ponownego wznowienia go, ze wzgledu na brak danych, ktére pozwolityby na modelowanie

skuteczno$ci takiego leczenia.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi
stanami. Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie rdéznic w skutecznosci analizowanych
technologii przyjeto, ze wszystkie prawdopodobienstwa przej$¢ dla porownywanych ramion sg

identyczne.

5.2.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

5.2.2.1. Ocena odpowiedzi naleczenie

Prawdopodobienstwo przejscia do stanéw ,Odpowiedz na leczenie” lub ,Brak odpowiedzi na
leczenie” okreslono z wykorzystaniem odsetkdw odpowiedzi na leczenie (osiggniecie wyniku
co najmniej SALT 20) na podstawie niepublikowanych danych z obserwaciji z 24. tygodnia z
badania ALLEGRO 2b/3 [Dane od Wnioskodawcy — dane jednostkowe]. Przyjeta odpowiedz,
przyporzgdkowana zostata do 24. tygodnia leczenia, gdyz zgodnie zapisami proponowanego
Programu lekowego brak adekwatnej odpowiedzi na lecenie okreslono jest po 6. miesigcach
od rozpoczecia leczenia (+/- 14 dni). W analizie wrazliwosci testowano jednak wartosci
alternatywne, gdyz w ChPL Litfulo® znajduje sie zapis o odstawieniu produktu leczniczego u

chorych niewykazujgcych korzysci terapeutycznych po 36 tygodniach leczenia.

Barycytynib stosowany jest w ramach RDTL, w ktérym nie jest jednoznacznie okreslony czas
oceny odpowiedzi na terapie. Jednak dowody na réwnorzedng skutecznos¢ RIT oraz BAR
przedstawione w Analizie klinicznej odnoszg sie przede wszystkim do wynikéw poréwnania
posredniego, przeprowadzonego dla danych dla 24. tyg. leczenia (co spojne jest z

proponowanymi zapisami Programu lekowego). Poréwnanie posrednie nie bytlo mozliwe dla




MA'_'TA@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 35

ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

punktéw koncowych w innych czasach obserwacji ze wzgledu na fakt, ze w badaniu ALLEGRO

2b/3 chorzy w ramieniu PLC znajdowali sie maksymalnie przez 24 tyg.

W ramach poréwnania RIT z BAR wyodrebniono odsetki odpowiedzi z badania ALLEGRO
2b/3 dla populacji dorostych chorych dla catej populacji FAS (ang. Full analysis set), wedle
kryterium oceny SALT 20. Zgodnie z zapisami proponowanego Programu lekowego,
miernikiem nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie moze by¢ nieuzyskanie co najmniej SALT
20 lub 50% redukcji SALT. W analizie podstawowej jako odpowiedz na leczenie brano pod
uwage osiggniecie wielkosci SALT 20 dla zachowania spéjnosci z modelowaniem CUA. W
analizie wrazliwosci testowano jednak zaréwno inne zrodta odsetkow odpowiedzi (populacja
po leczeniu systemowym, odsetki z badan dla BAR), jak i drugi z proponowanych w PL
kryteriow oceny odpowiedzi czyli redukcje 50% redukcje wskaznika SALT. Dodatkowo
analizowano réwniez alternatywne czasy oceny odpowiedzi (analogicznie do CUA) wraz z

odpowiednimi dla nich odsetkami.

Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi réwne jest odsetkowi pozostatych chorych (czyli tych,

ktorzy nie osiagneli parametru co najmniej SALT 20).

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie odsetki.

Tabela 6.
Parametry zwigzane ze skutecznoscia analizowanej technologii, przyjete jako
prawdopodobienstwa przejsé w modelu CMA
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5.2.2.2. Dyskontynuacja leczenia

W niniejszym modelowaniu analizy minimalizacji kosztow mozliwos¢ dyskontynuaciji
rozpatrywano na skutek zgonu lub utraty odpowiedzi na leczenie. Jako warto$¢ utraty
odpowiedzi na leczenie przyjeto wielkosS¢ dyskontynuacji na podstawie badania
ALLEGRO 2b/3 dla 48. tygodnia obserwacji [Dane od Wnioskodawcy - Ritlecitinib CEM Report
Feb 2023]. Okreslony odsetek dyskontynuacji funkcjonuje przez caty rozpatrywany horyzont,

ze wzgledu na brak alternatywnych danych.

Zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego mozliwe jest zawieszenie leczenia i powroét
do terapii zgodnie z decyzjg lekarza prowadzgcego. W modelowaniu nie uwzgledniono jednak
takiej mozliwosci ze wzgledu na brak doktadnych danych umozliwiajgcych okreslenie

skuteczno$ci takiego leczenia.

W modelowaniu dla barycytynibu przyjeto jednakowe zatozenia dotyczace czasu leczenia i
dyskontynuaciji, tagcznie z przyjetym jednakowym odsetkiem dyskontynuacji leczenia — ze
wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi technologiami w

zakresie skutecznosci leczenia.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartoéci minimalng i maksymalng na podstawie

danych z badania ALLEGRO 2b/3 [Dane od Wnioskodawcy — dane jednostkowe].

Tabela 7.
Uwzglednione prawdopodobienstwa dyskontynuacji

Dyskontynuacja w 48

Parametr
tyg.

Prawdopodobienstwo na cykl

Dyskontynuacja — analiza podstawowa

Dyskontynuacja — warto$¢ min

Dyskontynuacja — warto$¢ max
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5.2.2.3. Zgon

W modelowaniu uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej

oszacowano z wykorzystaniem Danych GUS.
5.2.3. Horyzont czasowy w modelu

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

medycznej oraz komparatoréw.

Specyfika tysienia plackowatego ma istotny wplyw na jakos¢ zycia chorych, jak réwniez
zréznicowanie kosztéw terapii w dtuzszym horyzoncie czasowym (najlepiej dozywotnim). Co
prawda, w przypadku poréwnania technologii, dla ktérych nie wykazano istotnych klinicznie
réznic w skutecznosci (oraz, dla ktérych nie zmienia sie interwat dawkowania w czasie),
wystarczajgcym byiby horyzont krétszy, jednak ze wzgledu na powyzsze oraz zatozenia dla
poréwnania RIT z BSC, przyjeto analogiczny z modelowaniem CUA horyzont dozywotni

analizy.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowy wariant horyzontu czasowego obejmujgcy

krotszy, 10-letni horyzont czasowy (analogicznie do zatozen z modelu CUA).
5.2.4. Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej dla modelowania CMA przyjeto stope

dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow.

6. Analiza kosztow

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych 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).
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Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekow;

o koszty kwallifikacji chorych do leczenia,

e Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (analiza wrazliwosci).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne w modelowaniu CUA, tj. dla porownania RIT z BSC, przy czym koszt leczenia
zdarzen niepozgdanych jako koszt roznigcy jest rozpatrywany jedynie w analizie wrazliwosci.
Natomiast w analizie podstawowej modelowania CMA uwzgledniono jako nier6znigce jedynie
koszty lekoéw, natomiast koszty kwalifikacji chorych do leczenia oraz koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia rozpatrywano jako roznigce w analizie

wrazliwosci.

Koszty wskazane w ponizszej tabeli uznano za nieréznigce. 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. W ponizszej tabeli (Tabela 8.) wyszczegdlniono
poszczegoblne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos$¢ ich kwalifikacji do tej

kategorii.

Tabela 8.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszty nieréznigce dla modelowania analizy podstawowej CUA

Nie uwzgledniono kosztéw podania ze wzgledu na podanie
doustne (RIT) i brak leczenia farmakologicznego (BSC). Koszty
przepisania lekow zostaty zawarte w analizie wrazliwosci w
ramach kosztéw monitorowania leczenia

Koszt przepisania i podania lekéw

Koszty nieréznigce dla modelowania analizy podstawowej CMA

Nie uwzgledniono kosztéw podania ze wzgledu na podanie

doustne (RIT, BAR) oraz te samg czestotliwos¢ podania. Koszty

przepisania lekow zostaty zawarte w analizie wrazliwosci w
ramach kosztéw monitorowania leczenia

Koszt przepisania i podania lekow

W analizie podstawowej uwzgledniono jako koszt nierézniagcy, ze

Koszty kwalifikacji chorych do wzgledu na poréwnanie lekéw o podobnym mechanizmie
leczenia dziatania (inhibitory JAK) i brak precyzyjnych danych dotyczgcych

zestawu badan koniecznego do leczeniu BAR w ramach RDTL.
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W analizie podstawowej uwzgledniono jako koszt nieréznigcy, ze

Koszty diagnostyki, monitorowania i wzgledu na poréwnanie lekéw o podobnym mechanizmie
oceny skutecznosci leczenia dziatania (inhibitory JAK) i brak precyzyjnych danych dotyczacych

zestawu badan koniecznego do leczeniu BAR w ramach RDTL.

Ze wzgledu na wnioskowanie o zblizonej skutecznosci RIT oraz
Koszty leczenia wspomagajacego BAR na podstawie Analizy klinicznej, spodziewane jest jednakowe
zuzycie zasobow w ramach leczenia wspomagajgcego

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych Analizie klinicznej nie uwodniono znaczgcych réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Sprawozdania NFZ 2023 oraz Wykazu lekéw
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Zarzgdzenie opieka ambulatoryjna]. Koszt leczenia wspomagajgcego oszacowano
na podstawie Obwieszczenia w sprawie wyrobéw medycznych. Wycene punktow dla

uwzglednionych $wiadczen okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ za 2024 rok?.
6.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
6.1.1. Dawkowanie lekoéw

RITLECYTYNIB

Zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w ChPL Litfulo®, zalecana dawka ritlecytynibu w leczeniu
ciezkich przypadkow tysienia plackowatego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej
wynosi 50 mg raz na dobe. Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy kliniczne;.

BARYCYTYNIB

! Na podstawie wyceny dla swiadczen Program lekowy — Leczenie chorych z atopowym zapaleniem
skory lub Swiadczenie w zakresie dermatologii i wenerologii (opieka ambulatoryjna)
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Zgodnie z ChPL Olumiant® jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci tysienia

plackowatego u dorostych pacjentéw. Zalecana dawka barycytynibu wynosi 4 mg raz na dobe.

Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana pacjentom z grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ciezkich niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) i nowotworéw ztosliwych,
pacjentom w wieku 65 lat i starszym oraz pacjentom z przewlektymi lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie. Dawke 4 mg raz na dobe mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych
nie osiggnieto statej kontroli aktywnos$ci choroby za pomoca dawki 2 mg raz na dobe. Dawke
2 mg raz na dobe nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych osiggnieto statg kontrole aktywno$ci

choroby za pomocg dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke.

W analizie rozwazano jedynie dawkowania wedle podstawowej zalecanej dawki leczniczej, ;.
4 mg raz na dobe, ze wzgledu na wiek chorych leczonych w analizowanym wskazaniu (niski
odsetek chorych w wieku 65 lat i starszych) oraz brak doktadnych danych pozwalajgcych na
okreslenie odsetka chorych z grupy podwyzszonego ryzyka czy chorych, u ktérych mozna by

obnizy¢ dawkowanie leku.
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BSC
W ramieniu najlepszego leczenia wspomagajgcego nie uwzgledniono terapii farmakologiczne;j.

W ramach analizy wrazliwosci, w odpowiedzi na prosbe analitykéw AOTMIT zawartg w pismie
0T.423.1.58.2024.2.ML, dodano jednak wariant uwzgledniajgcy koszty farmakoterapii
obejmujacej glikokortykosteroidy systemowe oraz leki immunosupresyjne — cyklosporyne,
metotreksat oraz azatiopryne. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych odsetkdw stosowania
tych terapii w analizowanej populacji docelowej oraz braku precyzyjnych danych okreslajgcych
ich czas trwania, zdecydowano sie na witgczenie kosztu leczenia jako sredniego kosztu
koszyka farmakoterapii, szacowanego na podstawie kosztéw stosowania produktow
leczniczych z wymienionych powyzej grup. W przypadku wystepowania duzej liczby substanc;ji
czynnych w rozwazanej grupie lekow, jak np. glikokortykosteroidow, do szacowania kosztow

przyjeto jednego przedstawiciela (deksametazon).

Dawkowanie terapii okreslono na podstawie Analizy problemu decyzyjnego, a przede
wszystkim wytycznych PTD 2023b. Dla substancji z dawkowaniem opartym na masie ciata
wykorzystano mase ciata chorych z badania ALLEGRO 2b/3 — 63,6 kg [King 2023].

W ponizszej tabeli zebrano dawkowanie substancji wchodzgcych w skiad koszyka
farmakoterapii.

Tabela 9.
Dawkowanie substancji uwzglednionych w ramach dodatkowej farmakoterapii (wariant
analizy wrazliwosci)

Czas trwania
terapii
(miesigce)

Dawka na

Substancje Dawkowanie dobe (mg)

Glikokortvkosteroid Dawka réwnowazna - przeliczone z
d y Y Deksametazon dawki 0,5 mg prednizolonu na kg 5,09 6
oustne m.c. / dobe
Cyklosporyna ‘ 3 mg/kg m.c./dobe 190,8 6
% Metotreksat p.o. ‘ 25 mg/tydzien 3,57 12
IMMUNOSUPresyjne | petotreksat s.c. ‘ 25 mg/tydzien 3,57 12
Azatiopiryna ‘ 1-2 mg/kg m.c./dobe 95,4 6
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Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego dla
tych lekéw [Analiza problemu decyzyjnego], nie uwzgledniono zadnego dodatkowego efektu
klinicznego zwigzanego ze skutecznoscig tych lekow czy ich bezpieczenstwem, pozostajgc

przy modelowaniu skutecznosci BSC w oparciu o dane dla PLC z badania ALLEGRO 2b/3.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach leczenia ciezkich przypadkow tysienia

plackowatego podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Dawkowanie Droga podania

Zrédto
danych

ChPL Zalecana dawka to 50 mg raz na
RIT Litfulo® dobe. doustna
ChPL Zalecana dawka barycytynibu
SAR Olumiant® wynosi 4 mg raz na dobe. doustna
BSC n/d Brak leczenia farmakologicznego n/d

6.1.2. Ceny lekéw

RITLECYTYNIB

Obecnie lek Litfulo® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na budzet. W zwigzku z wnioskowaniem o

refundacje jednej prezentacji leku, prezentacja ta bedzie wyznaczata podstawe limitu w grupie.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_pl.pdf
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 11.
Charakterystyka kosztowa leku Litfulo® (PLN)

BARYCYTYNIB

Barycytynib jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu w ramach RDTL i
wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie [ [ | |  JEEE <omunikat MZ]. BAR w
innych wskazaniach, tj. w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, a takze w atopowym zapaleniu skoéry jest aktualnie
refundowany w ramach dostepnosci w programach lekowych, tj. Programu lekowego B.33
oraz Programu lekowego B.124. Koszty stosowania barycytynibu przyjeto wiec na podstawie
dostepnych cen za mg na podstawie danych NFZ (Sprawozdania NFZ 2024 oraz Danych
refundacyjnych) w analizie podstawowej oraz kosztu za mg na podstawie Wykazu lekow

refundowanych w analizie wrazliwosci.
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BSC
W analizie podstawowej nie sg brane pod uwage koszty farmakoterapii w ramieniu BSC.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano wariant szacowania dodatkowych kosztéw
farmakoterapii, w ktérych stosowane sg substancje finansowane w aptece na recepte i
wydawane $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg lub bezptatnie (w ramach
dostepnosci na listach D1 oraz D2). Ceny uwzglednionych lekéw okreslono na podstawie
danych refundacyjnych [Dane DGL] oraz Wykazu lekéw refundowanych. W ponizszej tabeli
zebrano koszty lekow szacowane w obu rozpatrywanych perspektywach wraz z ostatecznym
Srednim kosztem farmakoterapii, ktory uwzgledniono w pierwszym cyklu modelowania w

ramieniu BSC.

Tabela 12.
Dawkowanie substancji uwzglednionych w ramach dodatkowej farmakoterapii (wariant
analizy wrazliwosci)

Koszt za calg Sredni koszt
terapie farmakoterapii

Koszt za mg

Substancje persp. persp. persp. persp. persp. persp.

NFz wspodlna NFz wspodlna NFZ wspolna
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (xH\)] (PLN)

Glikokortykosteroidy Deksametazon

doustne 691,93

747,65

Cyklosporyna 0,06 0,06 1960,94 | 1994,38
o Met%‘_ﬁ"s"’“ 0,07 0,09 84,81 | 117,83 | 127428 | 1309,66
ISR Metost_rce_ksat 2,65 2,67 | 345146 | 348691
Azatiopiryna 0,01 0,01 182,25 201,55

Peing liste uwzglednionych w dodatkowym wariancie substancji na podstawie Wykazu lekéw

refundowanych zawarto w kalkulatorze, ktory stanowi integralng cze$¢ wniosku.
6.1.3. Zestawienie kosztow lekéw

W oparciu o dawkowanie, ceny lekdow oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
lekdw w przeliczeniu na opakowanie oraz w 12-tygodniowym cyklu, w perspektywie ptatnika

publicznego, tozsamej z perspektywg wspding.

W przypadku obu substancji uwzglednione parametr compliance okre$lajgcy stosowanie sie
przez chorych do zaleconej dawki leku. Dla ritlecytynibu przyjeto warto§¢ parametru na
poziomie [Jl] na podstawie badania ALLEGRO 2b/3 [Dane od Whnioskodawcy - Ritlecitinib
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CEM Report Feb 2023]. Takg samg wartos¢ przyjeto dla BAR ze wzgledu na brak
alternatywnych danych.

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt w 12-tygodniowym
cyklu*

Substancja : : : : : :
Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza
podstawowa | wrazliwosci podstawowa wrazliwosci podstawowa wrazliwosci

Koszt za mg Koszt opakowania

RIT bez RSS
RIT z RSS

BAR 2 695,13 4 275,88 6 300,13 9 995,30
*Uwzglednia compliance

6.2. Koszty kwalifikacji chorych do leczenia

Koszty kwalifikacji chorych do wnioskowanego programu lekowego przyjeto analogicznie, jak
w przypadku kosztu kwalifikacji chorych w ramach Programu lekowego B.124, w ktérym
refundowany jest barycytynib. Przyjety koszt kwalifikacji do leczenia rozliczanego wedtug
Swiadczenia: Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe oraz kosztu punktu z Informatora o

umowach NFZ.
Wycene tego kosztu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym

nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt punktu (PLN) Koszt swiadczenia (PLN)

Kwalifikacja do leczenia w
programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci

W analizie wrazliwosci nie rozpatrywano naliczania wskazywanego kosztu kwalifikaciji.
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6.3. Koszty diagnostyki, monitorowania |

skutecznosci leczenia

RITLECYTYNIB

oceny

W analizie przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie we wnioskowanym programie lekowym

bedzie rozliczane za pomoca ryczaltu za diagnostyke, oszacowanego na podstawie badan

okreslonych w Projekcie programu lekowego. Wycene poszczegdlnych badan

przeprowadzono z wykorzystaniem Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna oraz Informatora o

umowach NFZ i przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 15.

Koszty diagnostyki w ramach kwalifikacji do programu lekowego (PLN)

Nazwa swiadczenia Kod produktu . Eaklet .
sSwiadczen
Morfologia krwi z rozmazem . €55 Morfologla kI'WI,'Z peinym .
réznicowaniem granulocytow (leukocytéw)
Biatko C-reaktywne (CRP) 181 Biatko C-reaktywne (CRP)
Aminotransferaza alaninowa ALT 117 Aminotransferaza alaninowa (ALT,
GPT) 2
Aminotransferazy asparaginianowa 119 Aminotransferaza asparaginianowa
AST (AST)
Glukoza L43 Glukoza W12
Kreatynina M37 Kreatynina
o V39 Wirus zapalenia watroby typu B HBs
Obecnos¢ antygenu HBs Antygen
Préba tuberkul_mowa lub test 99.592 Préba tuberkulinowa
Quantiferon
F91 Wirus/ przeciwciata nabytego
Przeciwciata anty-HIV niedoboru odpornosci (HIV) Antygen/
Przeciwciata
S . V48 Wirus zapalenia watroby typu C
AZEE R S (HCV) Przeciwciata (anty-HCV)
Wvkluczenie ciaz L46 Gonadotropina kosméwkowa —
y azy podjednostka beta (B-HCG) 2
Badanie trichoskopowe - opis 99.9954 Wideodermatoskopia / 99.9953
P P Dermatoskopia w13
Ocena nasilenia objawéw choroby w W ramach badania
skali SALT trichoskopowego/dermatoskopii

Ocena jakosci zycia za pomoca
kwestionariusza DLQI u dorostych oraz
cDLQIl u os6b < 18 rz.

W ramach badania
trichoskopowego/dermatoskopii

Koszt

(PLN)

338,91
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Tabela 16.
Koszty monitorowaniaw programie lekowym (PLN)

Koszt
1. rok
(PLN)

Pakiet Czestotliwosc

Nazwa swiadczenia Kod produktu swiadczen badan

C55 Morfologia krwi, z
Morfologia krwi z rozmazem peinym roznicowaniem 1*+ 4,33
granulocytow
(leukocytow)
. 181 Biatko C-reaktywne
Biatko C-reaktywne (CRP) (CRP)
. . 117 Aminotransferaza W12
Aminotransferaza alaninowa alaninowa (ALT, GPT)
ALT 5
4,33
Aminotransferazy 119 Aminotransferaza
asparaginianowa AST asparaginianowa (AST)
Kreatynina M37 Kreatynina 1130,80 | 1 059,10
Mocznik w surowicy krwi N13 Mocznik
o 99.9954
et Uil peye - Wideodermatoskopia / W12
opis )
dermatoskopia
Ocena nasilenia objawow
choroby w skali SALT 4,33
- W ramach badania
Ocena jakosci zycia za trichoskopowego / n/d
pomoca kwestionariusza dermatoskopii
DLQI u dorostych oraz cDLQI
u os6b <18 rz.

*Zgodnie z proponowanymi zapisami Programu lekowego, oprécz badan co 12 tygodni, dodatkowa
morfologia krwi z rozmazem powinna by¢ wykonana po 4 tygodniach leczenia (przyjeto rozliczenie
wedle W11 Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu)

W analizie wrazliwosci szacowano maksymalnego Kkoszty wyceny monitorowania
uwzgledniajgc mozliwos¢ wyceny pojedynczych badan w ramach oddzielnych pakietow
$wiadczen, natomiast jako koszty minimalne uwzgledniono koszty z wyceny monitorowania
dla BAR (na podstawie Programoéw lekowych B.33 oraz B.124). Dodatkowo w analizie
wrazliwosci doliczono koszt porad ambulatoryjnych zwigzanych z przepisaniem leku na
podstawie $wiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu o wycenie 108,16 PLN. Koszt ten w analizie wrazliwosci naliczany jest raz na

3 miesigce.

W ponizszej tabeli zestawione uwzglednione koszty diagnostyki i monitorowania w PL dla RIT

rozpatrywane w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci.
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Tabela 17.
Koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym rozpatrywane w niniejszej
analizie

Koszt, analiza Koszt, minimalny
podstawowa (PLN) (PLN)

Koszt, maksymalny
(PLN)

Kategoria kosztowa

Diagnostyka i monitorowanie w
programie lekowym - RIT, 1. rok 1469,71 127715 236587

Diagnostyka i monitorowanie w

programie lekowym - RIT, kolejne lata 1 059,10 587,12 1588,66

Porada ambulatoryjna - w diagnostyke i
monitorowaniu oraz w ramach 0 n/d 177,38
przepisania lekoéw (analiza wrazliwosci)

BARYCYTYNIB

Koszty diagnostyki i monitorowania barycytynibu w analizie podstawowej przyjeto jako
nieréznigce z RIT. Barycytynib dostepny w ramach dwoch programéw lekowych B.33 oraz
B.124 ma zréznicowane koszty ryczattow za diagnostyke. Nie ma wiec jednej szczegdtowej
wyceny kosztu monitorowania w leczeniu BAR, nie istniejg réwniez doktadne zapisy zwigzane
z monitorowaniem w ramach leczenia RDTL. Ze wzgledu na te ograniczenia w analizie
podstawowej dla porownania RIT vs. BAR, przyjeto, ze koszty diagnostyki, monitorowania i
kwalifikacji do leczenia (rozdziat 6.2.) sg nier6znigce. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
jednak koszty wyceny diagnostyki, wybierajagc badania z zakresu dostepnych
Programéw lekowych B.33 i B.124, a takze biorgc pod uwage zapisy ChPL Olumiant®. Wycene
przeprowadzono z wykorzystaniem Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna oraz Informatora o

umowach NFZ. Oszacowane koszty przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 18.
Koszty diagnostyki do leczenia barycytynibem (analiza wrazliwosci) (PLN)

NEVATEREGERIE Kod produktu

C55 Morfologia krwi, z petnym réznicowaniem

Morfologia krwi z rozmazem granulocytéw (leukocytow)

Stezenie kreatyniny w surowicy krwi M37 Kreatynina

Stezenie mocznika we krwi N13 Mocznik

C59 Odczyn opadania krwinek czerwonych (OB)

OB lub CRP /181 Biatko C-reaktywne (CRP)

Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej ALT 117 Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT) 2

Oznaczenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej AST 119 Aminotransferaza asparaginianowa (AST)

Cholesterol catkowity 199 Cholesterol catkowity

HDL K01 Cholesterol HDL

LDL K03 Cholesterol LDL

Triglicerydy 049 Triglicerydy

Badanie ogélne moczu A01 Badanie ogdlne moczu (profil)

Obecnosé¢ antygenu HBs

Antygen wirusa HIV

Pakiet Swiadczen

Przeciwciata anty-HCV

RTG klatki piersiowej 87.440 Rtg klatki piersiowej

Konsultacja dermatologicznal/internistyczna -

w12
V39 Wirus zapalenia watroby typu B HBs
Antygen
F91 Wirus/ przeciwciata nabytego niedoboru
odpornosci (HIV) Antygen/ Przeciwciata
V48 Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) W12
Przeciwciata (anty-HCV)
w12
w11

Koszt (PLN)

438,31
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Tabela 19.
Koszty monitorowania leczenia barycytynibem (PLN)

Srednia liczba
: Pakiet badan w Koszt 1. rok Koszt rok

NEPTEL DR eI NEE [pIrEeli $wiadczen kolejnych (PLN)  kolejny (PLN)

latach

Morfologia krwi z rozmazem C55 Morfologia kI'WI,,Z petnym réznicowaniem
granulocytow (leukocytow)

Stezenie kreatyniny w surowicy krwi M37 Kreatynina

Stezenie mocznika we krwi N13 Mocznik

C59 Odczyn opadania krwinek czerwonych (OB) /

@3 lulo ElE 81 Biatko C-reaktywne (CRP)
CETREELE a:Igr‘:\i,r?g\fvzl' 1nljl_lpotransferazy 117 Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT) 2 W12 4 (1. rok) 4,33
) (lata kolejne)
775,59 840,22

Oznaczenia aktywnosci aminotransferazy . -
asparaginianowej AST 119 Aminotransferaza asparaginianowa (AST)

Cholesterol catkowity 199 Cholesterol catkowity
HDL K01 Cholesterol HDL

LDL KO3 Cholesterol LDL

Triglicerydy 049 Triglicerydy

4 (1. rok) 4,33
(lata kolejne)

n/d w1l

Konsultacja dermatologicznalinternistyczna
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BSC

W ramach kosztu monitorowania w ramieniu BSC, przyjeto jako koniecznos¢ przeprowadzania
porad ambulatoryjnych zwigzanych z diagnostyka (konsultacja
dermatologicznalinternistyczna) wedle wyceny punktowej $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu [Zarzgdzenie opieka ambulatoryjna] z uwzglednieniem wyceny
punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ. Czestos¢ przeprowadzenia porad
ambulatoryjnych przyjeto wedle zuzycia dla okreslonych stanéw na podstawie danych z
badania ALLEGRO 2b/3 uwzglednionych w modelu globalnym [Dane od Wnioskodawcy —
dane jednostkowel].

Koszty monitorowania wedle wskazywanego zuzycia sg réwniez naliczane po zakohczeniu

aktywnej terapii RIT.

Tabela 20.
Zuzycie zasoboéw i koszty w podziale na stan zdrowia w cyklu

Parametr

Koszt (PLN)

Czestotliwos¢ porad w cyklu
Koszty catkowite (PLN)

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci, w wariancie uwzgledniajgcym koszty dodatkowej
farmakoterapii w ramieniu BSC uwzgledniono koszt dodatkowej wizyty zwigzanej z leczeniem
na poziomie 71,69 PLN, przypisanej analogicznie do kosztu samej farmakoterapii w pierwszym

cyklu modelowania w ramieniu BSC.
6.4. Koszty leczenia wspomagajacego

W ramach kosztow leczenia wspomagajgcego uwzgledniono, zakup przez chorych peruk.
Koszt ten zostat oszacowany na podstawie Obwieszczenia w sprawie wyrobow medycznych
jako zakupu wyrobu medycznego — Peruki, o tgcznym limicie finansowania ze srodkéw
publicznych rownym 350 PLN. Ze wzgledu na 10% wysokosé poziomu udziatu wlasnego
Swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze srodkéw publicznych u chorych dorostych, do
okreslenia sredniego wazonego kosztu leczenia wspomagajgcego w analizowanej populacji

uwzgledniono odsetek dzieci i mtodziezy (12 r.z. — 17 r.z.) w stosunku do catej rozwazanej
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populacji - 9,5%2. W modelu CUA przyjeto, ze chorzy w stanach zdrowia z wynikiem SALT 21-
49 lub SALT =50 wymagajg leczenia wspomagajgcego (w obu rozpatrywanych ramionach, RIT
oraz BSC). Przyjeto zuzycie jednej peruki na rok, czyli z uwzglednieniem stanéw w modelu -

0,23 zuzycia zasobu rocznie.

Tabela 21.
Uwzglednione w niniejszej analizie koszty leczenia wspomagajacego

Koszt p. wspdlna, roczny

Kategoria kosztowa Koszt NFZ, roczny (PLN) (PLN)

Leczenie wspomagajace - peruka, 12-17

Leczenie wspomagajace - peruka, 18+

Leczenie wspomagajace w populacji 12+

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym nie naliczano kosztéw leczenia

wspomagajgcego.

6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (analiza
wrazliwosci)

Ze wzgledu na zblizony poziom bezpieczenstwa ritlecytynibu w poréwnaniu z PLC koszty
leczenia zdarzen niepozadanych rozpatrywano jedynie w analizie wrazliwosci modelowania
CUA, czyli dla porownania RIT vs. BSC. Dla poréwnania RIT vs. BAR nie uwzgledniono
kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych nawet w analizie wrazliwosci ze wzgledu na duze
ograniczenia dostepnych danych z zestawienia wynikdw poréwnania bezpieczenstwa

przedstawionych w Analizie kliniczne;j.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano biorgc pod uwage wycene swiadczenia
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu [Zarzadzenie opieka ambulatoryjna] oraz
Informatora o umowach NFZ, na podstawie ktérego oszacowano $rednig wycene punktu
uwzglednionego swiadczenia. W tabeli ponizej zestawiono przyjety koszt dla szacowania
zdarzen niepozadanych. Odsetki wystepowania zdarzen przedstawiono w rozdziale
dotyczgcym modelowania — rozdziat 5.1.3.

2 QOdsetek oszacowania na podstawie liczebnosci populacji generalnej wedle Danych GUS oraz
chorobowosci na podstawie badania Lee 2020 dla uwzglednionych podgrup
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Tabela 22.
Koszty zdarzen niepozadanych (PLN)

Wartos¢
Parametr Swiadczenie punktowa
swiadczenia

Srednia cena Koszt $wiadczenia
punktu (PLN) (PLN)

Koszt leczenia zdarzen W11 Swiadczenie
niepozadanych (PLN) specjalistyczne 1-go typu
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7. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw i zatozen przeprowadzono analize wrazliwosci (wartosci skrajnych

oraz scenariuszy). Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Stopa dyskonta kosztow

Stopa wynikéw zdrowotnych
Prog optacalnosci

Liczba dni w roku
Liczba tygodni w roku
Liczba dni w miesiacu

Dtugos¢ cyklu w modelach
(tygodnie)

Populacja ogoina, kobiety, 12-17

Populacja ogélna, mezczyzni, 12-18

Populacja ogélna, kobiety, 18+

Populacja ogdélna, mezczyzni, 18+

Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci

analizy alter, minimalna — min, maksymalna

podstawowej — max)

Parametry ogoéine

parametru z parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu

zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

5,0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
3,5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
Obwieszczenie Prezesa
217 641 n/d n/d n/d GUS

365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
52,18 n/d n/d n/d Zatozenie
30,44 n/d n/d n/d Zatozenie
12 n/d n/d n/d Zatozenie
1147 350 n/d n/d n/d Dane GUS
1208 163 n/d n/d n/d Dane GUS
14 682 100 n/d n/d n/d Dane GUS
16 133 300 n/d n/d n/d Dane GUS
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min, maksymalna
— max)

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Sredni wiek, 12-17 14,4 n/d n/d n/d Dane GUS
Sredni wiek, 18+ 49,2 n/d n/d n/d Dane GUS
Chorobowos¢ AA, 12-17 1,92% n/d n/d n/d Lee 2020
Chorobowos¢ AA, 18+ Lee 2020
Parametry modelowania - CEM
. 301 W analizie wrazliwos$ci testowano
min ’ warto$¢ z przedziatu ufnosci z badania
Wiek wejscia do modelu, CEM 32,40 dla RIT - ALLEGRO 2b/3 (min) oraz Dane GUS, King 2023
max 46.9 warto$¢ wynikajgca z oszacowan na
' podstawie populacji generalnej (max)
Odsetek kobiet (%) 54 6% min 47,6% Testowane wartosci pochodzg z badania | Lee 2020, Dane GUS,
. ’ max 66.0% dla RIT - ALLEGRO 2b/3 King 2023
Odsetek populacii 12-17 do cale] 6,7% n/d nid nid Lee 2020, Dane GUS
modelowanej populacji
. . . W analizie wrazliwos$ci testowano -
Horyzont czasowy (lata) dozywotni min 10 alternatywny 10 letni horyzont Zatozenie
W analizie wrazliwoéci testowano
S . alternatywne czasy oceny odpowiedzi . _
Czas oceny odeW|e_dZ| haleczenia 36 alter 24, 48 tyg. na leczenie, wraz z odpowiednimi Dane od \_anoskodawcy
(tygodnie) . o dane jednostkowe
odsetkami w celu okreslenia wptywu na
wyniki
Ocena odpowiedzi na leczenie SALT <20 alter SALT <10 Testowanlg altgrnatywnej oceny Dane od Wmoskodawcy -
odpowiedzi na leczenie dane jednostkowe
. . Testowanie wynikow dla alternatywnej | Dane od Wnioskodawcy —
: : : q Systemic (wczesniejsze i’ o Lo, .
Populacja (historia leczenia) FAS alter leczenie systemowe) populaciji (U\ll(\;zcgzlgrc]iirz;l)ajqc historie dane jednostkowe
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
analizy alter, minimalna — min, maksymalna Zmiennosci wartosci parametru
podstawowej — max)

Parametr

Testowanie wynikéw dla alternatywnej | Dane od Wnioskodawcy —

FefIEC] (1) 212 at alter 218 lat populacji (uwzgledniajgc wiek chorych) dane jednostkowe

Uwzglednienie pogorszenia dla
chorych na BSC z SALT 11-49, po 24 Tak alter Nie Testowanie alternatywnego podejscia Zatozenie

tyg.

Uwzglednienie spontanicznej remisji
dla chorych na aktywnym leczeniu

Testowanie alternatywnego podejscia Zatozenie

W analizie wrazliwosci uwzgledniono
wartosci granic przedziatu ufnosci dla
prawdopodobienstw dyskontynuacji na
podstawie badania dla RIT - ALLEGRO
2b/3

Prawdopodobienstwo
dyskontynuacji na cykl

Dane od Wnioskodawcy —
dane jednostkowe

Vano-Galvan 2023

- . Vano-Galvan 2023
Uwzglednienie alternatywnych zrodet

uzytecznosci
alter Bewley 2022 Bewley 2022

Zrédto danych dla uzytecznosci TTO Study

Uwzglednienie korekty uzytecznosci

dla populacji generalnej Tak alter Nie Uwzglednienie alternatywnego podejscia Zatozenie

Zrédto danych dla uzytecznosci Uwzglednienie alternatywnych zrodet dla Ara i Brazier 2011,

T : Zrubka 2019, TTO alter Ara & Brazier 2011 f e - .
populacji generalnej uzytecznos$ci populacji generalnej Zrubka 2019
. Brak uwzglednienia przesunigcia -
P .. . . o 0,
Stopien zmniejszenia uzytecznosci min 0% uZytecznosci z poprzedniego cyklu Zatozenie
po dyskontynuacji chorych (dla 50% — —— —
kolejnego cyklu po dyskontynuacji) max 100% Uwzglednienie przepisania uzytecznosci Zalozenie

z wczeshiejszego cyklu

Parametry skutecznosci - CMA

Odsetek kobiet (%) i King 2023




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza ekonomiczna

57

Wartos¢
parametru z

Parametr ;
analizy

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

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

podstawowej — max)
Testowane wartosci pochodzg z badania
max 66,0% dla RIT - ALLEGRO 2b/3
Ocena odpowiedzi na leczenia SALT <20 alter SALT50 Uwzglednienie alte_rnat_ywnej oceny King 2022
odpowiedzi
ALLEGRO 2b/3, FAS
alter (>=12)
alter ALLEGRO 2b/3, Systemic U lednienie alt " h acii | D d Wnioskod
Populacja dla oceny odpowiedzi ALLEGRO 2b/3, (>=12) wzg,e,glejrr:jle a eh":j? yl\(lvntyc_ populacyl dane 0 d n'olf 0 aﬁ_cy -
SALT <=20 FAS (>=18) : oraz zrodet danych dla kryterium oceny ane jednostkowe, King
ALLEGRO 2b/3, Systemic SALT <=20 2022
alter _
(>=18)
alter BRAVE AA-1, BRAVE AA-2
Uwzglednienie alternatywnych zrodet
Populacja dla oceny odpowiedzi Uwzglednione w i i danych przy ocenie odpowiedzi wedle .
SALT50 analizie wrazliwosci alter BRAVE AA-1, BRAVE AA-2 kryterium SALT50, uwzglednione King 2022
jedynie w analizie wrazliwo$ci
Odsetek chorych odpowiadajacych n/d n/d

na leczenie (%), po 24. tygodniach

Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi na leczenie (%), po
24. tygodniach

CZN netto za opakowanie leku
Litfulo bez RSS (PLN)

Parametry kosztowe
CEM / CMA

Wartosci alternatywne w zaleznosci od
wyboru oceny odpowiedzi na leczenie
oraz zrédta danych (populaciji)

Dane od Wnioskodawcy —
dane jednostkowe, King
2022

Dane od Wnioskodawcy

n/d

n/d

n/d

Dane od Wnioskodawcy
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Parametr

Compliance RIT

Compliance BAR

Zrédto danych kosztowych dla
komparatora

Koszt kwalifikacji do programu
lekowego (PLN)

Diagnostyka i monitorowanie w
programie lekowym - RIT, 1. rok
(PLN)

Diagnostyka i monitorowanie w
programie lekowym - RIT, kolejne
lata (PLN)

Diagnostyka i monitorowanie - BAR,
1. rok (PLN) (analiza wrazliwosci)

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci

parametru (wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min, maksymalna

— max)

100%

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Przyjeta minimalna warto$¢ na
podstawie rozktadu uwzgledniajgcego
dane z badania ALLEGRO 2b/3

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Dane od Wnioskodawcy -
Ritlecitinib CEM Report

Wartos¢ maksymalna zaktada catkowity Feb 2023
compliance - brak pomijania dawek
Przyjete warto$ci jak dla RIT Zatozenie

Uwzglednienie alternatywnego kosztu

Obwieszczenie MZ,

Dane NFz alter Obwieszczenie MZ komparatora Wed,le oficjalnych danych z Sprawozdanie NFZ 2024
Wykazu lekéw refundowanych
. Nieuwzglednienie kosztu kwalifikacji do Zarzgdzenie Programy
554,32 min 0,00 programu lekowego Lekowe
Uwzgledniana warto$¢ wedle ryczattu za
. diagnostyke dla programu lekowego, w Zarzgdzenie Programy
min 1277,15 . . ..
ktorym stosowany jest BAR - ze zblizong Lekowe
146971 czestotliwoscig badan
Uwzglednienie alternatywnego, . .
max 2 365,87 maksymalnego sposobu grupowania Zarzaazenie O.p'eka
A . Ambulatoryjna
Swiadczen
Uwzglednienie wartos¢ wedle ryczattu
. za diagnostyke dla programu lekowego, Zarzgdzenie Programy
min 587,12 . .
w ktérym stosowany jest BAR - ze Lekowe
105910 zblizong czestotliwoscig badan
Uwzglednienie alternatywnego, . ,
max 1 588,66 maksymalnego sposobu grupowania Zarzaazenie Op ieka
A A Ambulatoryjna
Swiadczen
0 alter 1213.90 Uwzglednienie w analizie wrazliwosci Zarzgdzenie Programy

kosztu na podstawie zapiséw z innych

Lekowe
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Parametr

Diagnostyka i monitorowanie - BAR,
kolejne lata (PLN) (analiza
wrazliwosci)
Diagnostyka i monitorowanie - BSC
(PLN)

Koszty leczenia wspomagajacego -
peruki, pers. NFZ, dzieci

Koszty leczenia wspomagajacego -
peruki, pers. NFZ, dorosli

Koszty leczenia wspomagajacego -
peruki, pers. wspélna

Wazony koszt peruk (persp. ptatnika
| wspdlna)

Koszt dodatkowych porad w ramach
PL, w ramach monitorowania (PLN)

Koszt zdarzen niepozadanych (PLN)

Koszt farmakoterapii w ramach
BSC, persp. NFZ (PLN)

Koszt farmakoterapii w ramach
BSC, persp. wspolna (PLN)

Wartos¢

parametru z

analizy

podstawowej

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

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

programow lekowych, w ktorych
stosowany jest BAR oraz ChPL

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Zarzgdzenie Programy

0 min 840,22 .
Olumiant Lekowe
. Nieuwzglednienie kosztu monitorowania Zarzgdzenie Opieka
71,69 min 0,00 (wizyt) w ramach BSC Ambulatoryjna
350,00 alter 0,00
315,00 alter 0,00 ) ) )
. — Obwieszczenie w sprawie
Nieuwzglednienie kosztu peruk A
wyrobow medycznych
350,00 alter 0,00
318,32 /500 alter 0,00
Uwzglednienie dodatkowego kosztu
0 min 177,38 porady ambulatoryjnej w trakcie leczenia Zatozenie
RIT
0 alter 71,69 Uwzglednienie zdarzen _nlepozadanych Zatozenie
dla modelowania CUA
0 alter 127428 Uwzglednici_ne w ra_rPach’ vyariantu
analizy wrazliwoscl Obwieszczenie MZ, Dane
; ; refundacyjne
0 alter 1309,66 Uwzglednione w ramach wariantu

analizy wrazliwosci




@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza
NMAHTA o) ysienia p ¢ 60

ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponize;j.

Koszty przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie wspdélnej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 24.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Kategoria RIT
9 bez RSS

Catkowity koszt réznigcy (PLN) 10 149,80

Koszt technologii wnioskowanej 0,00

Koszty diagnostyki i monitorowania oraz leczenia

. . 10 149,80
wspomagajacego

QALY
*W tym koszty kwalifikacji

Tabela 25.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy wspélnej

RIT

Kategoria

bez RSS
10 714,50
0,00

Catkowity koszt rézniacy (PLN) ‘

Koszt technologii wnioskowanej

Koszty diagnostyki i monitorowania oraz leczenia

. . 10 714,50
wspomagajgcego

QALY
*W tym koszty kwalifikacji

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspotczynnik

kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w
wariancie z RSS i bez RSS.

We wszystkich rozwazanych perspektywach i wariantach (z uwzglednieniem RSS i bez

uwzglednienia RSS) wyniki wskazujg na optacalno$¢ kosztowg RIT wzgledem BSC (wszystkie
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wartosci ICUR znajdujg sie ponizej aktualnego progu opfacalnosci na poziomie 217 641
PLN/QALY).

Tabela 26.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego

RIT vs BSC RIT vs BSC
bez RSS z RSS

Kategoria

Koszt inkrementalny RIT vs BSC (PLN) 88 625,93

Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) ‘ 0,48

ICUR (PLN/QALY) 185 991,68
Progowa CZN netto za opak. leku Litfulo® (PLN) ‘

Tabela 27.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy wspélnej
RIT vs BSC RIT vs BSC
bez RSS z RSS
Koszt inkrementalny RIT vs BSC (PLN) 88 585,63

Kategoria

Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 0,48

ICUR (PLN/QALY) 185 907,11
Progowa CZN netto za opak. leku Litfulo® (PLN) H

8.2. Analiza minimalizacji kosztéow

Koszty generowane przez porownywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w

kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Wyniki w obu perspektywach dla analizowanego poréwnania sg tozsame.

Tabela 28.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywie wspélnej

Kategoria

Koszt catkowity (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii

Koszt lekéw
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Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt catkowity oraz

cena progowa wnioskowanej technologii medyczne.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdinej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 29.

Wyniki analizy CMA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej

RIT vs BAR RIT vs BAR

Kategoria
bez RSS z RSS

Koszt inkrementalny technologii wnioskowanej vs
komparator (PLN) 36 319,86

Progowa CZN netto za opak. leku Litfulo® (PLN) ‘ |
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

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

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

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

zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach (Tabela 30. - Tabela 33.) przedstawiono réwniez podsumowanie Kosztow 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 parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztéw oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy®).
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz analizy minimalizacji-kosztéw oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku

wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.

Wyniki dla poréwnania RIT vs. BAR dla perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy

wspolnej sg tozsame.

3 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania RIT vs. BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania RIT vs. BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez

RSS w perspektywie platnika publicznego
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania RIT vs. BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania RIT vs. BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez

RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania RIT vs. BAR w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie platnika publicznego i perspektywie wspoélnej
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Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania RIT vs. BAR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie platnika publicznego i perspektywie wspoélnej
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9.2. Analiza scenariuszy

Wyniki analizy scenariuszy, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci oraz
analizy minimalizacji-kosztéw oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z

uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 36.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania RIT vs. BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 37.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania RIT vs. BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 38.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania RIT vs. BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 39.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania RIT vs. BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie wspoélnej
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Tabela 40.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania RIT vs. BAR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoélnej




® 81

NAA R T.A0 Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu lysienia plackowatego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza ekonomiczna

Tabela 41.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania RIT vs. BAR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie platnika publicznego i perspektywie wspoélnej
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane wynikow
analizy podstawowej. Dla poréwnania RIT z BAR, ze wzgledu na wybor techniki analitycznej
minimalizacji kosztéw odstgpiono od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci

dla poréwnania z uwzglednionymi komparatorami.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu

Zmienna - Zrédto danych
Srednia SE Alfa Beta

Dane od

Dyskontynuacja, RIT Whnioskodawcy —
dane jednostkowe

Dane od
Compliance, RIT Whioskodawcy —

dane jednostkowe

Dane od
Whnioskodawcy —
dane jednostkowe

Obsada stanéw wedle

oceny SALT Dirichlet

Rozdziat 5.1.2.

Dane od
Rozdziat 5.1.3. Whnioskodawcy —
dane jednostkowe

Wielowymiarowy
normalny

Uzytecznosci

Czes$¢ wartosci w analizie probabilistycznej modelowano przy wykorzystaniu rozktadu Beta.
Parametrami tego rozktadu w niniejszej analizie sg $rednia (badz liczba obserwacji n,
w przypadku wartosci, ktére podane sg w analizie podstawowej w odsetkach) oraz wartosé
btedu standardowego (bgdz N — n, w przypadku wartosci, ktére podane sg w analizie
podstawowej w odsetkach) wskazane w powyzszych tabelach. Rozklad Beta pozwala na
okreslenie niepewnos$ci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale,

np. prawdopodobienstwo od 0 do 1.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego.

Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze $rednia warto$¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad
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normalny. Parametrami tego rozktadu sa: srednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz

odchylenie standardowe (lub btad standardowy).

W przypadku parametréw okreslajgcych odsetki odpowiedzi na leczenie (rozktad SALT)
wykorzystano rozktad Dirichleta, kiory w kazdej przeprowadzanej symulacji, pozwala na
jednoczesne przyjmowanie wartosci w takiej konfiguracji, aby po zsumowaniu otrzymacé

wartos¢ réwng jednosci.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
zblizonych wynikdw w porownaniu z analizg podstawowg. Poréwnanie wynikéw analizy
podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora (BSC) w perspektywie
ptatnika publicznego z RSS oraz bez RSS przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki z
pozostatych perspektyw i wariantdw mozna wygenerowa¢ w ramach arkuszy kalkulacyjnych

dotgczonych do raportu.

Tabela 43.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Inkrementalne Inkrementalny koszt

Kategoria ICUR (PLN/QALY) QALY (PLN)

Z RSS

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia wartosé z AWW |

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci |

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Bez RSS

Wartos¢ z analizy podstawowej 185 991,68 88 625,93
Srednia wartosé z AWW 188 677,18 0,47 88 382,65

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci 146 556,35 0,30 70 447,81
Gorna granica 95% przedziatu ufnosci 261 781,08 0,67 106 465,85
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora (BSC), bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000
symulacji. Na wykresie zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog opfacalnosci. Na
ponizszych wykresach widac, ze terapia ritlecytynibem przy pozwala na osiggniecie zblizonych

efektéw zdrowotnych, jak terapia komparatorem.

Rysunek 4.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS
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Rysunek 5.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS

140 000
120 000
100 000

80000

60000

40000 -

Incremental Costs (PLN)

20000 -7

o L=
0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900
Incremental QALYs

. lterations  =-=--= WTP Threshold Deterministic ICUR ® Probabilistic ICUR

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okre$lajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. Prawdopodobienstwo
tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci

217 641 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi | Jlll wariancie z RSS oraz
80,6% w wariancie bez RSS.
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Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem komparatora — wariant z RSS
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Rysunek 6.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem BSC — wariant bez RSS
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11. Walidacja modelu

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

rozdziale 9.

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

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Wyniki walidacji wewnetrznej CUA

Wartos¢ z
analizy
podstawowej

Parametr

Horyzont czasowy (lata)

Wartos¢ nowa (testowana)

Koszt catkowity Koszt catkowity
w ramieniu RIT w ramieniu BSC

Zmiana wyniku

QALY w

ramieniu RIT

QALY w

ramieniu BSC

Czy wynik
oczekiwany?

Koszt RIT

Koszt leczenia
wspomagajacego

Jakos¢ zycia

Prawdopodobienstwo
dyskontynuaciji na cykl

Dozywotni spadek spadek spadek spadek
Rozdziat 6.1.3. 0 spadek bez zmian bez zmian bez zmian Tak
Rozdziat 0. 0 spadek spadek bez zmian bez zmian Tak
. 0, Brak korekty uzyteczno$ci . .
Rozdziat 5.1.4 dla populacji generalnej bez zmian bez zmian spadek spadek Tak
Rozdziat 5.1.2.2. 100% spadek bez zmian spadek bez zmian Tak

Tabela 45.
Wyniki walidacji wewnetrznej CMA

Parametr

Analiza podstawowa

Horyzont czasowy (lata)
Koszt RIT
Koszt BAR

Prawdopodobienstwo dyskontynuaciji na cykl

Wartos¢ z analizy
podstawowej

n/d

Wartos¢ nowa
(testowana)

Koszt catkowity w
ramieniu RIT

n/d

Zmiana

Koszt catkowity w
ramieniu BAR

n/d

Czy wynik
oczekiwany?

n/d

Dozywotni spadek spadek

‘ Rozdziat 6.1.3. 0 spadek bez zmian tak
‘ Rozdziat 6.1.3. 0 bez zmian spadek tak
‘ [ 100% spadek spadek tak
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania w ramach wszystkich

ramion w modelu CUA:

e odsetek chorych w stanie ,aktywne leczenie z wynikiem SALT 250" + odsetek chorych
w stanie ,aktywne leczenie z wynikiem SALT 21-49” + odsetek chorych w stanie
»=aktywne leczenie z wynikiem SALT 11-20” + odsetek chorych w stanie ,aktywne
leczenie z wynikiem SALT <10” + odsetek chorych w stanie ,poza aktywnym leczeniem
z wynikiem SALT =50" + odsetek chorych w stanie ,poza aktywnym leczeniem z
wynikiem SALT 21-49” + odsetek chorych w stanie ,poza aktywnym leczeniem z
wynikiem SALT 11-20” + odsetek chorych w stanie ,poza aktywnym leczeniem z
wynikiem SALT £10” + odsetek chorych w stanie ,zgon (ZGON)”.

oraz w ramach modelu CMA:

e odsetek chorych w stanie ,Rozpoczecie leczenia” + odsetek chorych w stanie
,Odpowiedz na leczenie” + odsetek chorych w stanie ,Brak odpowiedzi na leczenie” +
odsetek chorych w stanie ,Leczenie” + odsetek chorych w stanie ,Brak leczenia”

odsetek chorych w stanie ,Zgon”

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

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [NICE TA958], w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

Dokument NICE TA958 zawiera rekomendacje dotyczgce stosowania ritlecytynibu w leczeniu
tysienia plackowatego wraz z ekonomiczng ewaluacjg i jej oceng przez komitet NICE.
Przedmiotem analizy ekonomicznej oraz analizy klinicznej jest porownanie ritlecytynibu (RIT)
i najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) w leczeniu chorych w wieku 212 lat z ciezkg
postacig tysienia plackowatego. Technikg analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci,

wykonana w horyzoncie dozywotnim (do osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat).
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Analiza kosztow-uzytecznosci wykazata, ze terapia ritlecytynibem jest optacalna kosztowo -
wynik ICUR na poziomie 10 877,75 GBP/QALY (54 648 PLN/QALY) ponizej progu
opfacalnosci (30 000 GBP/QALY). Wyniki analizy dla podgrup wiekowych sg zblizone - ICUR
11 387 GBP/QALY (57 206 PLN/QALY) w przypadku dorostych chorych (>18 lat) oraz 10 852
GBP/QALY (54 518 PLN/QALY) w przypadku nastolatkéw (od 12 do 18 lat). Po pytaniach
wyjasniajgcych i dyskusji miedzy autorami analizy i komitetem EAG (ang. External

Assessment Group) zaprezentowano alternatywne scenariusze.

Wyniki analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Wyniki analizy uzytecznosci-kosztéw przedstawione w NICE TA958

ICUR ICUR*

Wariant (GBP/QALY) (PLN/QALY)

Wynik analizy

Analiza podstawowa 14 290 71790 RIT optacalny kosztowo

Analiza probabilistyczna 14 450 72594 RIT optacalny kosztowo
Jednowymiarowa analiza wrazliwosci

(najkorzystniejszy wariant) 9877 49 620 RIT optacalny kosztowo

Jednow_yml_ar_owa analiza wra_izllwosm 18 795 94 422 RIT optacalny kosztowo

(najmniej korzystny wariant)
Scenariusz preferowany przez EAG 60 735 305 120 RIT nieoptacalny kosztowo
Kompromis komitetu NICE i EAG 25 406 127 635 RIT optacalny kosztowo

*wyniki podano w przeliczeniu z funta brytyjskiego biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 23.04.2024
publikowany przez Narodowy Bank Polski: 1 GBP = 5,0238 PLN

W ramach analizy ekonomicznej NICE TA958 utworzono model semi-Markowa de novo.
Model ten byl, w momencie publikacji dokumentu NICE TA958, jedynym modelem
ekonomicznym w analizowanym wskazaniu. Model uwzglednia nastepujgce stany zdrowia
(osobno dla aktywnego leczenia ritlecytynibem i bez): SALT<10, SALT 11-20, SALT 21-49,
SALT =50 oraz zgon. W obu poréwnywanych ramionach leczenia chorzy rozpoczynajg
leczenie w stanie SALT 250. Przejscie do stanéw SALT 11-20 i SALT <10 uznawane jest za
odpowiedz na leczenie, natomiast przejscie do stanu SALT 21-49 jako cze$ciowg odpowiedz.
Spontaniczng remisje, z prawdopodobienstwem 1,54%, uwzgledniono w przypadku chorych
leczonych BSC. W przypadku wystgpienia dyskontynuacji ritlecytynibu chorzy przechodzag
miedzy stanami modelu z identycznym prawdopodobienstwem jak chorzy w kohorcie BSC -
konserwatywnie zatozono brak diugoterminowego wptywu ritlecytynibu. Diugos¢ cyklu w
modelu wynosi 12 tygodni.

BSC zostato zdefiniowane jako leczenie tysienia plackowatego bez wykorzystania lekéw
farmakologicznych. Wedtug wszystkich zapytanych ekspertéw dermatologicznych (3/3) brak
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leczenia farmakologicznego jest odpowiednim komparatorem dla terapii ritlecytynibem.
Obecnie w Wielkiej Brytanii leki na AA przypisuje sie wytgcznie 54% chorym, co moze wynikac
z braku obecnie dostepnych mozliwosci leczenia. Interwencja zdefiniowana zostata jako
przyjmowanie ritlecytynibu w dawce 50 mg/dobe, raz dziennie, az do wystgpienia

dyskontynuaciji lub do zgonu chorego.

Populacja wyjsciowa przyjeta w analizie ekonomicznej to chorzy w wieku 212 lat z ciezkim AA.
Chorych modelowano w 3 kohortach, réznigcych sie wiekiem wyjsciowym - nastolatkowie (14
lat), dorosli (37 lat) oraz dorosli i nastolatkowie (34 lata). Dane kliniczne (charakterystyka
wyjéciowa chorych, kryteria odpowiedzi, zdarzenia niepozgdane, dyskontynuacja,
Smiertelno$¢) wykorzystane w analizie pochodzity gtéwnie z badan ALLEGRO 2b/3 i
ALLEGRO-LT. Jako kryterium odpowiedzi na leczenie uznano osiggniecie wyniku SALT <50
do 48 tygodnia i SALT <20 w 48 tygodniu. Jako przyczyny dyskontynuacji ritlecytynibu
uwzgledniono: pogorszenie wyniku SALT w okresie pierwszych 24 tygodni, nieosiggniecie
odpowiedzi na leczenie w 48 tygodniu, utrata odpowiedzi po 48 tygodniu oraz z innych

powodow.

Mimo, ze badanie ALLEGRO 2b/3 opisywato jakos¢ zycia chorych, mierzong z
wykorzystaniem m.in. kwestionariusza EQ-5D, w analizie podstawowej wykorzystano wyniki z
badania winietowego Aggio 2024. Zgodnie z autorami raportu badanie to, w najbardziej
wiarygodny sposob moze oddaé jakosS¢ zycia chorych w omawianym wskazaniu, zaréwno
dlatego iz konstrukcja kwestionariusza EQ-5D nie pozwala na doktadne wychwycenie zmian
jakosci zycia chorych z fysieniem plackowatym w obszarze Zzycia psychicznego i
emocjonalnego, jak i ze wzgledu na fakt, ze do badania ALLEGRO 2b/3 nie byli kwalifikowani
chorzy z mocno obnizong jakoscig zycia, np. tacy, u ktorych wystepowaty mysli samobdéjcze.
Komitet NICE zgodzit sie, ze jako$¢ zycia u chorych z badania ALLEGRO 2b/3 moze by¢
zanizona wzgledem faktycznego stanu w realiach klinicznych, zaproponowat jednak
wykorzystanie alternatywnych scenariuszy jakosci zycia (uwzglednionych réwniez w niniejszej
analizie wrazliwosci) na podstawie analiz Bewley 2022 i Vafé-Galvan 2023, zaznaczajgc
jednak, ze wskazywane publikacje nie oddajg doktadnie wszystkich wartosci rozwazanych w

stanach w modelu.

Dodatkowo uwzgledniono roéwniez obnizenie jakosci zycia w przypadku wystgpienia
wybranych zdarzen niepozgdanych. Poza chorymi na AA uwzgledniono réwniez jako$¢ zycia

opiekunow.
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Analiza NICE TA958 uwzglednia perspektywe brytyjskiej stuzby zdrowia oraz perspektywe
spoteczng. W analizie kosztéw uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
ritlecytynibu, koszty monitorowania leczenia, koszty zwigzane ze stanem zdrowia, koszty
zdarzen niepozadanych oraz koszty spoteczne (koszty obnizenia produktywnosci oraz koszty
osobiste). Analiza rynku wykazata, ze miesieczny koszt leczenia AA w Wielkiej Brytanii wynosi
od 50 do 150 GBP (251 - 754 PLN). Ponadto, w przypadku tego schorzenia istotne sg réwniez
koszty posrednie, takie jak zwolnienia z pracy (56% wyzsze niz w populacji generalnej) i
bezrobocie (82% wyzsze niz w populacji generalnej). Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano

przyjmujgc roczng stope na poziomie 3,5%.

W niniejszej analizie wykorzystano model CUA od Wnioskodawcy, ktéry bazuje na tej samej
konstrukcji jednak modele réznig pewne parametry. Spéjne parametry i sposdb modelowania
obejmujg te same stany w modelu, populacje docelowg, komparatory, dtugo$¢ cyklu oraz
uwzglednienie spontanicznej remisji. Inaczej w modelu niniejszej analizy modelowana jest
dyskontynuacja, a wybor czasu oceny odpowiedzi oraz koszty dostosowano do polskich
warunkow i projektu Programu lekowego. Oprocz kosztéw specyficznych dla programu
lekowego, dodatkowo uwzgledniono rowniez koszty leczenia wspomagajgcego. Koszty

zdarzen niepozgdanych rozwazano natomiast jedynie w analizie wrazliwosci.

W kontekscie jakosci zycia uwzgledniono to samo badanie winietowe, z uwzglednieniem w
analizie wrazliwosci zrédet postulowanych przez NICE. Przy czym jakos¢ zycia populacji
generalnej dostosowano do wartosci opisujgcej wartosci z polskiej populacji. Nie rozwazano

réwniez jakosci zycia opiekunéw (i perspektywy spotecznej).

Wyniki opisywanego modelowania wskazujg wartosci zblizone do przedstawionych w

kompromisowym scenariuszu NICE i EAG, wskazujgc na optacalno$¢ kosztowg RIT.
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 dlugoterminowych badan.

W badaniu ALLEGRO 2b/3 stuzgcym jako zrédto wnioskowania o skutecznosci ritlecytynibu i
bezpieczehstwa jego stosowania, jak juz wspominano w powyzszych rozdziatach chorzy mogli

stosowac RIT lub PLC do 24. tyg. leczenia, a nastepnie przej$¢ na aktywng terapie. Badanie
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ALLEGRO 2b/3 uwzgledniato mozliwos¢ stosowania terapii do 48 tyg. Dodatkowo réwniez
chorzy, ktorzy otrzymywali dawke ritlecytynibu 50 mg (od poczatku badania ALLEGRO 2b/3
oraz po przejsciu z PLC) mogli zosta¢ wigczeni do dtugoterminowego badania ALLEGRO-LT
pozwalajgcego na okres obserwacji do 96 tyg. leczenia. Wyniki badania dtugoterminowego
ALLEGRO-LT przedstawione zostaly w abstraktach konferencyjnych King 2023b oraz

Piliang 2024. Wyniki te, zostaty ze szczegétami opisane w Analizie klinicznej.

We wskazanych publikacjach pokazano, ze wiekszo$¢ chorych uzyskuje odpowiedz na
leczenie w pierwszym roku terapii, a ci chorzy, ktérzy mieli odpowiedz SALT<20 w 48. tyg. w

zdecydowanej wiekszosci utrzymuijg jg w 96. tyg., tj. u 79,7% chorych ogétem [Piliang 2024].

Przyjete zatozenie dotyczgce modelowania, obejmujgce uwzglednienie utrzymywania sie
efektu terapeutycznego ritlecytynibu z jednoczesnym przyjeciem dyskontynuacji leczenia na
poziomie ok. 15% rocznie w duzej mierze korelujg z wynikami badahn diugookresowych

potwierdzajac poprawnos¢ przeprowadzonego modelowania.
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12. Ograniczenia

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie
scenariuszy. W analizie wrazliwosci uwzgledniono rowniez inne parametry, ktore w
najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na

wyniki.

Ze wzgledu na zréznicowanie komparatoréw i wnioskowanie z uwzglednionych poréwnan
(przedstawione ze szczegotami w Analizie klinicznej), w niniejszej analizie rozpatrywano dwie
techniki analityczne, tj. dla poréwnania RIT z BSC uwzgledniono analize uzytecznosci-kosztéw

(CUA), natomiast dla poréwnania RIT z BAR technike minimalizacji kosztéw (CMA).

W przypadku komparatora jakim jest BSC, wnioskowana populacja obejmuje dzieci i mtodziez
w wieku 12-17 lat oraz dorostych. Modelowanie przeprowadzono jednak dla catej grupy
chorych, tj. dla populacji 12+. Wynika to z mozliwosci uproszczenia wnioskowania, jak réwniez
z braku danych wyodrebnionych dla chorych nastoletnich — takich chorych w badaniu
ALLEGRO 2b/3 byto znacznie mniej i uwzglednianie odrebnych dla tej subpopulacji wynikow

wigzatoby sie z bardzo duzymi ograniczeniami.

W modelowaniu dla poréwnania RIT vs. BSC wykorzystano rozktad stanéw — ocene wedle
skali SALT na podstawie danych z badania ALLEGRO 2b/3 [Dane od Wnioskodawcy — dane
jednostkowe]. Przyjeto, ze zgodnie z zapisami proponowanego Programu lekowego, jak

réwniez ChPL Litfulo®, ocena odpowiedzi nastgpi po 6 miesigcach (w 24. tyg. leczenia).

W ramieniu BSC modelowania CUA wyniki z badania ALLEGRO 2b/3 pozwalajg jedynie na
uwzglednienie wynikow z 24. tyg., gdyz badanie zostato zaprojektowane w taki sposéb, ze po
24. tyg. nastepowata zamiana leczenia na aktywng terapie RIT. W modelowaniu zatozono
wiec, ze odsetki z 24. tyg. bedg wyznaczaty prawdopodobienstwa zmiany standéw, a
dodatkowo uwzgledniono réwniez, ze wsrdd chorych w kolejnym rozpatrywanym cyklu (czyli

36. tyg.) nastgpi pogorszenie i przeniesienie do stanu SALT 50-100. Stanowi to pewne
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ograniczenie. Mimo, ze nie jest to zatozenie konserwatywne stanowi wiarygodne przyblizenie
progresji choroby w przypadku braku jej leczenia. W analizie wrazliwosci testowano jednak
wariant alternatywny, w ktérym dalszy rozktad prawdopodobienstw BSC na rozpatrywane
stany w modelu nie uwzglednia pogorszenia objawéw choroby i bazuje na ocenie z 24 tyg. z
ramienia PLC z badania ALLEGRO 2b/3.

W analizie podstawowej uwzgledniony rozktad na stany i odsetki odpowiedzi (jako odpowiedz
przyjeto kryterium osiggniecia oceny co najmniej SALT 20, zgodnie z zapisami
proponowanego PL) na podstawie danych z badania ALLEGRO 2b/3 dla petnej populacji FAS.
W analizie wrazliwosci testowano jednak zaréwno alternatywne punkty oceny, tj. 36 i 48 tyg.,
jak i zrodta danych uwzgledniajgce chorych z wczesniejszym leczeniem systemowym oraz
jedynie chorych dorostych. Wyniki analizy wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki nie ma
zrédto oceny odpowiedzi a jej czas. Wybrano jednak punkt 24 tyg., ktory zgodny jest z zapisami
PL.

W modelowaniu zatozono, ze efekt terapeutyczny ritlecytynibu bedzie utrzymywat sie w czasie
— chorzy pozostang w okreslonym odsetkami z badania stanie do kornca modelowania, chyba,
ze doznajg dyskontynuacji leczenia lub zgonu. Stanowi to pewne ograniczenie, jednak wyniki
badan dtugookresowych ALLEGRO LT, wskazujg, ze przynajmniej do 96. tyg. wiekszo$é
chorych utrzymuje uzyskang odpowiedz, a ci, u ktérych nastepuje nawrét choroby w
modelowaniu, uwzglednieni sg w ramach chorych dyskontynuujgcych leczenie. Zatozono

réwniez, ze po dyskontynuacji leczenia nastgpi przejscie do stanu o wyzszej wartosci SALT.

W modelowaniu zatozono, ze chorzy mogg doswiadczy¢ spontanicznej remisji. W ramieniu
BSC zgodnie z okreslonymi odsetkami stanéw, chorzy, ktorzy uzyskajg ocene SALT
ponizej 10, pozostajg w tym stanie przez caty okres modelowania (chyba, ze nastgpi zgon).
Dodatkowo, przyjeto, ze chorzy w ramieniu RIT, po zakohczeniu terapii mogg osiggngc
spontaniczng remisje, zgodnie z odsetkiem wskazywanym dla BSC. Przyjete zatozenie,
szczegOlnie w ramieniu RIT, stanowi pewne ograniczenie. Jednak widoczne polepszenie w

ramieniu PLC badania sugeruje na mozliwo$¢ wystepowania takiego zjawiska.

Pewne ograniczenie w odniesieniu do zapiséw proponowanego Programu lekowego stanowi
réwniez brak modelowania przerwy w leczeniu. Brakuje jednak danych, ktére wiarygodnie

pozwolitby na modelowanie skutecznosci leczenia ritlecytynibem po takiej przerwie.

Uwzglednione w analizie podstawowej parametry jakosci zycia zostaty zaczerpniete z badania

winietowego (pomiar w populacji generalnej) i obejmujg metode oceny QoL za pomocag metody




MA'_'TA@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 98

ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

TTO. Nie jest to preferowana w pierwszej kolejnosci metoda oceny jakosci zycia, jednak
uwzgledniony w badaniu ALLEGRO 2b/3 pomiar z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D
nie pozwala w pelnym wymiarze na oddanie jakosci zycia chorych z analizowanym
schorzeniem. W analizie podstawowej uwzgledniono wiec jako$¢ zycia z przeprowadzonego
badania Aggio 2024, ktére przedstawia wartosci jakosci zycia, ktére mozna przypisac
wszystkim stanom w modelu. W analizie wrazliwosci testowano jednak alternatywne
scenariusze wykorzystujgce pomiary EQ-5D wedtug wartosci odnalezionych w publikacjach z
przegladu do jakosci zycia. Wspomniane publikacje Bewley 2022 oraz Vano-Galvan 2023, nie
uwzgledniajg wszystkich stanéw zdrowia z modelowania, w przyblizeniu i przy dodatkowych

zatozeniach pozwalajg jednak na pokazanie alternatywnego podejscia.

Dodatkowo, w analizie uwzgledniono dostosowanie jakoéci zycia do populacji generalnej, z
wykorzystaniem danych z populacji polskiej na podstawie publikacji Zrubka 2019. Zatozono
réwniez, ze po dyskontynuacji leczenia, wraz z przejsciem do stanu o nizszej warto$ci SALT
niz w trakcie leczenia, spadek jakosci zycia nie nastgpi od razu. W analizie podstawowej
przyjeto poziom réznicy spadku uzytecznosci miedzy stanami réwny 50%, co oznacza
utrzymanie potowy korzysci zdrowotnych z wyzszego stanu w kolejnym cyklu. Stanowi to
pewne ograniczenie, dlatego w analizie wrazliwosci testowano warianty alternatywne, fj.
uwzglednienie utrzymywania sie petnej wartosci uzytecznosci z wczesniejszego cyklu, jak i
kompletne pominiecie efektu stopniowego obnizania uzytecznosci. Biorgc pod uwage wyniki

analizy, przyjete zatozenie nie ogranicza jej jednak w sposob istotny.

W modelowaniu CMA uwzgledniono poréwnanie ritlecytynibu z barycytynibem. W analogiczny
sposob do CUA wybrano ten sam punkt oceny odpowiedzi (24. tydz.), przy czym nie
modelowano rozktadu chorych na stany, gdyz ze wzgledu na zblizong skutecznos$¢ ocenianych
technologii, nie byto koniecznosci szacowania zmian jakosci zycia. Wedle poréwnania
posredniego dla RIT vs. BAR przedstawionego w Analizie klinicznej dostepne dane pozwalajg
przede wszystkim na wnioskowanie o rownorzednej skutecznosci na podstawie danych z
24 tyg. leczenia (co wynika z ograniczonej dtugosci stosowania PLC w badaniu
ALLEGRO 2b/3). Zatozono réwniez, ze wnioskowanie mozna ekstrapolowac na 36. tydz. i tym
samym w modelowaniu wykorzysta¢ réwniez odsetki dla wskazanego tygodnia w ramach
analizy wrazliwosci. Stanowi to pewne ograniczenie, jednak jest to jedynie wariant

wykorzystywany w analizie wrazliwosci.

Odsetki odpowiedzi rowniez oparto na danych z badania ALLEGRO 2b/3, przy czym w analizie

podstawowej uwzgledniono wartosci dla petnej populacji FAS od 18 r.z. W analizie wrazliwosci
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testowano jednak rowniez wartosci alternatywne (podobnie jak w CUA) w zaleznosci od
wyboru zrédta (populacja systemic, populacja 12+, badania dla BAR — BRAVE AA-1/ BRAVE
AA-2) oraz czasu oceny odpowiedzi (24. tydz.). Dodatkowo w CMA testowano réwniez inne
kryterium odpowiedzi, tj. redukcje 0 50% ocene SALT na podstawie badanh dla BAR - BRAVE
AA-1/ BRAVE AA-2.

W modelowaniu CMA réwniez rozpatrywano utrzymywanie sie efektu terapeutycznego
(jednakowo dla obu ramion) az do czasu dyskontynuacji lub zgonu. Dyskontynuacje przyjeto
na podstawie badania ALLEGRO 2b/3 i zatozono (ze wzgledu na zblizong skutecznosé
technologig) takie same odsetki dla BAR, jak dla technologii wnioskowanej. Stanowi to pewne
ograniczenie jednak nie ma doktadnych danych wskazujgcych jak moze wyglagdaé
dyskontynuacja leczenia barycytynibem, zwtaszcza w przypadku dostepnosci w ramach
RDTL, gdzie konieczne jest dodatkowe wnioskowanie o przedtuzenie leczenia. W
modelowaniu przyjeto jednak charakteryzujgce sie najmniejszym ograniczeniem zatozenie o
jednakowych odsetka dyskontynuacji, a w analizie wrazliwosci testowane skrajne odsetki

dyskontynuaciji dla obu terapii (wcigz przyjmujgc jednakowe wartosci dla obu terapii).

W obu modelowaniach (CUA i CMA) przyjeto analogiczne parametry kliniczne na podstawie
badania ALLEGRO 2b/3 (wiek oraz rozkfad ptci) ze wzgledu na brak doktadnych danych dla
populacji polskiej. W modelowaniu CUA dodatkowo przyjeto odsetek dzieci i mtodziezy na
podstawie Danych GUS, wykorzystany w analizie kosztowej. W analizie wrazliwosci testowano
jednak skrajne wartosci na podstawie badania klinicznego, jak réwniez na podstawie Danych

GUS dla polskiej populacji generalne;j.

W analizie kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania RIT vs. BSC rozpatrywano jako roznigce
koszty lekow, kwalifikacji do leczenia, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia
wspomagajgcego oraz w analizie wrazliwosci koszty zdarzeh niepozgdanych. Zatozono, ze
koszty podania i przepisania lekéw bedg nierdznigce, ze wzgledu na podanie ustne RIT i brak
leczenia farmakologicznego w ramieniu BSC. Koszty przepisania lekow uwzgledniono w
ramach diagnostyki i monitorowania. Koszty zdarzen niepozgdanych uwzgledniono jedynie w

analizie wrazliwosci ze wzgledu na zblizony profil bezpieczenstwa.

W ramach kosztéw leczenia wspomagajgcego uwzgledniono, ze chorzy bedg stosowac peruki.
Zatozono jednak, ze wspoéifinansowane przez ptatnika wyroby bedg uzytkowane przez
pacjentow z umiarkowanym nasileniem objawow SALT, tj. powyzej SALT 20. Jest to zatozenie
arbitralne, zatem brak tych kosztéw byt rowniez testowany w analizie wrazliwosci. Nie ma to

jednak znaczgcego wptywu na wyniki.
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Koszty diagnostyki i monitorowania wyceniono z uwzglednieniem badan zawartych w projekcie
Programu lekowego, zatozono tez, ze w programie bedzie funkcjonowat koszt kwalifikacji do
leczenia (analogicznie jak funkcjonuje w programach lekowych, w ramach ktérych dostepny

jest barycytynib).

W analizie minimalizacji kosztéw, jako jedyny koszt nieréznigcy w analizie podstawowej
wyrézniono koszty lekéw. Ze wzgledu na brak doktadnych informacji o monitorowaniu leczenia
BAR dostepnego w ramach RDTL (poza RDTL barycytynib dostepny jest w ramach dwéch
programow lekowych B.33 oraz B.124 o zréznicowanych kosztach ryczattowych), przyjeto, ze
koszty diagnostyki, monitorowania i kwalifikacji do leczenia bedg nieréznigce. Stanowi to
pewne ograniczenie, dlatego w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono alternatywng wycene biorgc
pod uwage zapisy PL B.33, PL B.124 oraz ChPL Olumiant®. Wyniki wskazujg jednak, ze

ograniczenie to, nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

W analizie CMA uwzgledniono podstawowe dawkowanie BAR — 4 mg na podstawie
ChPL Olumiant®, a koszty barycytynibu oparto na danych refundacyjnych ze Sprawozdania
NFZ 2023 dla finansowania BAR w ramach PL B.33 oraz B.124. W analizie wrazliwosci

uwzgledniono réwniez kosztu barycytynibu na podstawie Obwieszczenia MZ.

Zaréwno dla RIT, jak i BAR przyjeto parametr compliance na podstawie badania
ALLEGRO 2b/3 uwzgledniajgcy niepetne zuzycie wzgledem zalecanego dawkowania [Dane
od Wnioskodawcy - Ritlecitinib CEM Report Feb 2023].
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie dokonano oceny optacalnosci stosowania leku Litfulo® wzgledem BSC
oraz BAR w leczeniu chorych z tysieniem plackowatym o nasileniu ciezkim u dorostych oraz
miodziezy w wieku 12 lat i starszej. Dla poréwnania RIT vs. BSC dla petnej populacji chorych
wykorzystano technike analityczng uzytecznosci kosztow (CUA), ktérej wynikiem jest
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci. Natomiast w przypadku poréwnania RIT
vs. BAR w populacji dorostych chorych wykorzystano technike minimalizacji kosztow (CMA)
polegajagcg na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy

braku r6znic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych dla poréwnania RIT vs. BSC
wykorzystano model Markowa dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Dla modelowania kosztéw terapii w
poréwnaniu ritlecytynibu z barycytynibem wykorzystano model stworzono de novo. Jako
technike wybrano analize minimalizacji kosztéw, biorgc pod uwage wnioskowanie z Analizy

klinicznej o zblizonej skutecznosci poréwnywanych technologii w populacji dorostych chorych.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Whnioskodawcy. Ponadto, w
obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu
ryzyka. Koszty pozostatych lekdw oszacowano na podstawie danych refundacyjnych ze

Sprawozdania NFZ oraz Wykazu lekéw refundowanych.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W przeprowadzonej analizie wykazano, ze zaréwno bez uwzglednienia RSS, jak i przy
uwzglednieniu proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka
wnioskowana technologia jest optacalna kosztowo w poréwnaniu z BSC zaréwno w

perspektywie pfatnika publicznego, jak i perspektywie wspoine;.

Finansowanie ritlecytynibu u chorych przyczyni sie jednak do polepszenia sytuacji chorych z
tysieniem plackowatym, wptywajac na jakosc zycia chorych, poprzez zapewnienie im dostepu
do skutecznej terapii. Moze rowniez wptyngé na zwiekszenie swiadomosci problemu choroby
oraz zmniejszenie wykluczenia chorych, czy ich stygmatyzacji, zmniejszajgc rowniez koszty

posrednie zwigzane z chorobg.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Litfulo® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej (w tym jedynej zarejestrowanej, aktywnej
terapii dla dzieci i miodziezy) i zwiekszenie ich szans na skuteczne leczenie tysienia
plackowatego i poprawe jakosci zycia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum
terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy nie mieli Zadnej opcji leczenia dzieci i
miodziezy, a u niektoérych dorostych mogli stosowac leczenie z wykorzystaniem barycytynibu,

bedg mogli réwniez zastosowac terapie z wykorzystaniem leku Litfulo®.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie odnaleziono 1 publikacje: NICE TA958.
Szczegdbty dotyczgce analiz w odnalezionych publikacjach zostaty przedstawione w rozdziale
11.2.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modeli oraz analize wrazliwo$ci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikéw oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych warto$ci parametrow w modelowaniu (dotyczy
to zaréwno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej

technologii medycznej).

15. Zatgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzacych do oceny

jakoséci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia 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 przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na tysienie plackowate;
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¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczne;j.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 47.

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

Zapytanie Liczba trafien

"Quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR

i EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR 73184
SF-6D
#2 Alopecia Areata 6172

(alopecia or bald* or hairless* or hair loss* or 'loss of hair’) and
#3 (areata or areate or totalis or universalis or ophiasis or 8 344
circumscripta or circumscribed or Jonston or circular or patch*)).

#4 #2 or #3 8 344

#5 #1 AND #4 27
Data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2024

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, jezeli odnaleziony zostanie przeglad systematyczny
uzytecznosci, nie budzacy watpliwosci od wzgledem metodologicznym i aktualny (do 5 lat),
mozna zaniechac¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. W toku

prac nad przeglgdem wyszukano publikacje nazwa publikacii, ktéra spetnia zadane kryteria.

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

przedstawionym ponize;.




@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 106

NAA HTA ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 27

tacznie: 27

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 27

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 2

Niewtasciwa metodyka: 20
tacznie: 22

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 5

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 1

tacznie:

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 3
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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 tgcznie 27 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
¢ w bazie Medline odnaleziono 27 publikacji;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 5 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy witgczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Aggio 2024, Bewley 2022 oraz Vafé-Galvan 2023.

W publikacji Aggio 2024 opisano przeprowadzone badanie winietowe dotyczgce jakosci zycia
chorych na tysienie plackowate. Na podstawie danych z ustandaryzowanych pomiaréow
wynikdw (PRO, ang. patient reported outcome) zgtaszanych przez pacjentéw, przegladu
literatury i wywiadoéw jakoéciowych utworzono winiety zawierajgce opisy stanéw zdrowia,
okreslone przez stopien nasilenia tysienia w skali SALT, tj. wynik SALT 0-10, 11-20, 21-49,
50-100 oraz 50-100 + wypadanie brwi i rzes. Tak przygotowane winiety wykorzystano w
wywiadach z wybranymi, reprezentatywnymi (pod katem wieku, pitci i etnicznosci), dorostymi
przedstawicielami brytyjskiej populacji generalnej. Dodatkowo uwzgledniono réwniez winiety
dotyczagce oceny jakosci zycia opiekundow (chorych w dowolnym stanie zdrowia). tgcznie 120
ankietowanych (Sredni wiek 41,1 lat, pte¢ zenska 50%) wypetnito winiety dotyczgce wszystkich
badanych standéw zdrowia, charakterystycznych dla AA. Wyniki analizy jakosci zycia dla
uwzglednionych stanow przeprowadzone zostaty metodg handlowania czasem — TTO (ang.
time trade off) oraz ocenione na skali wizualnej VAS (ang. visual analogue scale). Uzyskano
rowniez 57 odpowiedzi do winiet dotyczgcych jakosci zycia opiekunow osob chorych na

tysienie plackowate. Wartosci jakosci zycia chorych przedstawiono w podsumowaniu.

W publikacji Vanoé-Galvan 2023 zbadano wptyw nasilenia sie choroby na jakos¢ zycia chorych

na tysienie plackowate. Dane jednostkowe zebrano w ramach retrospektywnego,
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przekrojowego badania Adelphi Real World AA DiseaseSpecific Programme™,
przeprowadzonego we wspotpracy z dermatologami z pieciu krajow europejskich (Francja,
Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania). Badani zostali przypisani do jednej z 3 kategorii
dotyczgcej stanu nasilenia tysienia plackowatego, tj. Jtagodny”, ,umiarkowany” i ,ciezki” a
nastepnie poproszeni o wypetnienie kwestionariuszy, m.in. EQ-5D-5L, w celu ewaluacji jakosci
ich zycia. Zestaw kwestionariuszy zebrano od 561 chorych z ré6znym stopniem nasilenia sie
choroby - 17,5% stanowit stan tagodny, 49,2% stan umiarkowany oraz 33,3% stan ciezki. W
78,5% przypadkow stwierdzono zgodnos¢ pomiedzy stopniem nasilenia AA ocenianym przez
pacjenta i przez lekarza. Wyniki analizy jakosci zycia chorych przedstawiono w

podsumowaniu.

Publikacja Bewley 2022 zawiera wyniki tego samego badania, ktdére opisano w publikacji
Varno-Galvan 2023. Ze wzgledu na wczesniejszg date publikacji, wyniki analizy Bewley 2022
dotyczg 532 badanych chorych. Obliczone srednie wyniki jakosci zycia EQ-5D i EQ-5D VAS

sg podobne w obu publikacjach.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

LD (968 T Kwestionariusz _Wartos'(:' i Liczba
i rok Stan zdrowia uzytecznosci
S / metoda . chorych
publikacji ‘ Srednia SD
SALT 0-10
SALT 11-20 0,853 0,227
TTO SALT 21-49 0,703 0,312 120*
SALT 50-100 0,554 0,468
SALT 50-100 + wypadanie brwi i rzes 0,502 0,469
Aggio 2024
SALT 0-10 77,6 13,6
SALT 11-20 65,8 16,0
VAS SALT 21-49 53,4 17,4 120*
SALT 50-100 44,8 19,7
SALT 50-100 + wypadanie brwi i rzes 39,1 20,0
tagodny 0,89 0,11 97
Va“‘z’bc;;"’a" EQ-5D umiarkowany 0,85 0,14 275
ciezki 0,77 0,19 184
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Autor badania Kwestionariusz .Wartoéé’ . Liczba
i rok Stan zdrowia e

o0 / metoda . chorych

publikaciji ‘ Srednia SD

tagodny 82,0 13,6 97

EQ-5D VAS umiarkowany 74,2 151 274

ciezki 67,3 20,6 185

tagodny 0,90 0,10 91

EQ-5D umiarkowany 0,85 0,14 267

Bewley 2022 ciezki 0,78 0,17 174
tagodny 82,2 13,4 91

EQ-5D VAS umiarkowany 74,3 14,9 267

ciezki 68,0 19,7 174

*ocena przeprowadzana w reprezentatywnej probie przedstawicieli populacji generalnej

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granicg

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: chorzy na ciezkie tysienie plackowate;

e interwencja: ritlecytynib;

e komparatory: BSC, barycytynib;

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

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
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Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,

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 kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 49.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych 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 1 805 429 125 435
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Ritlecitinib OR Litfulo 63 57
#3 #1 AND #2 1 1

Data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2024

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

1 Litfulo 2
Data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2024

Zapytanie

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

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

zdefiniowanego komparatorow.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:

Y . Y dodatkowych:
Medline:1 NICE:2
Cochrane: 1 L czni(.a' )
Lacznie: 2 tacznie: £

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 3

tacznie: 3

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
mp | ) Niewtasciwa metodyka: 0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone 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 przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 4 publikacje w formie
tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 1 publikacje;
¢ w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
publikacje NICE TA958, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng. Zgodnie z Wytycznymi

AOTMIT, wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).

15.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia populacji generalnej
15.3.1. 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:

e populacja: populacja generalna w Polsce;
o metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

w populacji generalnej.

Kryteria wykluczenia badan:
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e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przyktadowo badania,
w ktérych dokonano oceny jakosci zycia wynikajgcej z konkretnej choroby;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacji w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.3.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow wigczenia

badan.

Tabela 51.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
dotyczacych jakosci zycia populacji generalnej

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR QALY
=208 OR “standard gamble” OR “time trade-off” OR SG OR TTO OR EQ5D 104 480
OR EQ-5D
#2 Poland or Polish 456 043
#3 general population 658 779
#4 #1 AND #2 AND #3 103

Ostatnie wyszukiwanie: 02.04.2024

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci

populacji generalnej.

15.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdow 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.

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

ponize;.
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Rysunek 9.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (badania dotyczace jakosci
zycia chorych)

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 103

tacznie: 103

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen: 84

tacznie: 103

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 25

Niewtasciwa metodyka: 57

tacznie: 82

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow: 21

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa populacja: 5
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 8
tacznie: 13

Publikacje wiaczone do analizy: 8

tacznie: 8
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15.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 84 publikacje w formie

tytutdw i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie
do analizy wigczono 8 publikacji do oceny jakosci zycia chorych. Na podstawie analizy petnych

tekstow zdecydowano sie wigczy¢ nastepujgce publikacje:

e Golicki 2010;

e Golicki 2015a;

e Golicki 2015b,

e Golicki 2017;

e Zrubka 2019;

o Milynczak 2021,

e Golicki 2021;

e Jankowska 2021.

15.3.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

W publikacji Golicki 2010 zostato opisane badanie przeprowadzone w 2008 roku na matej
grupie populacji w Polsce, aby oceni¢ jakos¢ zycia w zaleznosci od grupy wiekowej dla

populacji ogélnej w kraju. W badaniu wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-3L.

Tabela 52.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2010

Autor
badaniai rok
publikacji

Metody
pomiaru
jakosci zycia

Grupa wieku

Wartos¢é
JELCIIPAYSE]

Liczebnosé
proby w
badaniu

317 (167

Procentowy
udziat w
badaniu

Golicki 2010 EQ-5D-3L kobiet i 150
45-54 0,900 mezczyzn) 19,5%
55-64 0,894 16,7%
65-74 0,798 8,9%
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Celem badania Golicki 2015a bylo opracowanie norm populacyjnych za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng prébe. Lacznie 3 941
respondentow w wieku od 18 do 87 lat wypetito samodzielnie wspomniang wersje
kwestionariusza. Badana préba byta reprezentatywna dla populacji ogdélnej Polski pod
wzgledem wieku, ptci, lokalizacji geograficznej, typu i wielkosci miejsca zamieszkania,

poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowe;j.

Tabela 53.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogoéinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2015a

Autor Metody Liczebnos¢
badania i rok pomiaru Grupa wieku proby w
publikacji jakosci zycia badaniu

Wartosé Zakres
jakosci zycia  zmiennosci

Golicki 2015a EQ-5D-3L

55-64 0,861 10,006 794
65-74 0,815 10,009 523
752 0,730 10,014 298

Celem badania Golicki 2015b byto poréwnanie jakosci zycia polskich pacjentéw z cukrzycg
typu drugiego oraz dobranej préby z populacji ogélnej w Polsce. W badaniu wzigto udziat 274
chorych na cukrzyce typu drugiego oraz 214 osob reprezentujgcych populacje ogolng. Za
pomoca kwestionariusza EQ-5D-3L okreslono $rednie wartosci jakosci zycia oddzielnie dla

obu grup.

Tabela 54.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdlnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2015b

Autor badaniai | Metody pomiaru
rok publikacji jakosci zycia

Wartos¢ jakosci Liczebnos¢

Clpa ey zycia proby w badaniu

32-44 0,935
45-54 0,900
Golicki 2015b EQ-5D-3L 214
55-64 0,894
652 0,798

W badaniu Golicki 2017 opracowanie normy populacyjne za pomocg kwestionariusz
EQ-5D-5L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng prébe. tgcznie 3 963 respondentow w
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wieku od 18 do 87 lat wypetnito samodzielnie wspomniang wersje kwestionariusza. Badana
préba byta reprezentatywna dla populacji ogoinej Polski pod wzgledem wieku, ptci, lokalizacji

geograficznej, poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowej.

Tabela 55.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogolnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2017

Autor Metody Wartosé Zakres Liczebnosé

jakosci zycia  zmiennosci

badania i rok pomiaru Grupa wieku
publikacji jakosci zycia

proby w
badaniu

Golicki 2017 EQ-5D-5L

55-64 0,856 0,005 797
65-74 0,813 0,008 525
752 0,723 0,011 302

W badaniu Zrubka 2019 wykorzystane zostaty dane dotyczgcej jakoéci zycia dla Wegier,
Polski oraz Stowenii. Dane dla Polski zaczerpnigete zostaty z publikacji Golicki 2015. Ze
wzgledu na znaczy wptyw edukacji na ksztattowanie sie wartosci EQ-5D-3L konieczna byta
kalibracja préby pod wzgledem poziomu edukaciji, ptci oraz wieku. Ze wzgledu na réznice
pomiedzy krajami w zakresie wptywu tych czynnikow na wynik EQ-5D-3L, w publikacji
zatozono jeden wspolny wspotczynnik kalibrujgcy dla 11 krajow srodkowej i centralnej Europy.
Na tej podstawie oszacowano wartosci jakosci zycia dla ogdélnej populacji Polski zalezne od

wieku oraz pici.

Tabela 56.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdlnej, okreslone na
podstawie badania Zrubka 2019

Autor Metody Wartos¢ Wartos¢ Liczebnos¢
badania i rok pomiaru Grupawieku jakoscizycia jakosci zycia proby w
publikaciji jakosci zycia kobiet mezczyzn populacji

3941 (2 095

Zrubka 2019 TTO kobiet i 1 846
45-54 0,876 0,891 mezczyzn)

55-64 0,855 0,858
65-74 0,805 0,843
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Autor Metody Wartos¢ Wartos¢é Liczebnosé
badania i rok pomiaru Grupawieku jakosci zycia jakosci zycia proby w

publikacji jakosci zycia kobiet mezczyzn populacji

W badaniu Mitynczak 2021 poréwnano wiasnosci psychometrycznych kwestionariusza
EQ-5D-5L z wersjg EQ-5D-3L i EQ-VAS na podstawie badania przeprowadzonego na probie
reprezentujgcej ogolng populacje Polski. W tym celu miedzy innymi wyznaczono srednie
wartosci jakosci zycia dla grup wiekowych ogélnej populacji. Od marca do czerwca 2014 roku
przebadano 3 978 oséb w wieku od 18 do 87 lat.

Tabela 57.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Mtynczak 2021

Autor badaniai = Metody pomiaru G : Wartos¢ jakosci Liczebnos¢
I . i rupa wieku .- " .
rok publikacji JELCITIRAYE] zycia proby w badaniu
18-29 0,967 765
30-39 0,952 642
40-49 0,931 611
EQ-5D-3L
50-59 0,881 701
60-60 0,836 758
702 0,761 501
Miynczak 2021
18-29 0,981 765
30-39 0,971 642
40-49 0,938 611
EQ-5D-5L
50-59 0,899 701
60-60 0,869 758
702 0,832 501

W badaniu Golicki 2021 zaktualizowano normy z 2017 r. dla wskaznika EQ-5D-5L dla ogdlnej
populacji Polski. Postuzono sie metodami bezposrednimi takimi jak badaniem wyboru
warunkowego (DCE, ang. discrete choice experiment), lub metody handlowania czasem TTO
(ang. time trade-off) a takze wyznaczono Srednie wartosci jakosci zycia dla grup wiekowych
ogolnej populacji. Normy populacyjne oszacowano na podstawie danych od 3 963
respondentow z przedziatem wiekowym 18-87 lat.
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Tabela 58.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogolnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2021

Autor badania Metody . Liczebnos¢
i rok pomiaru Grupa Grupawieku . W§rt_o.sc . proby w
publikacji  jakosci zycia [l ol 2 badaniu

18-24 0,983 456

25-34 0,975 617

35-44 0,967 654

I EQ-5D-5L re\é\fggjg%ci 45-54 0,935 612
55-64 0,900 797

65-74 0,860 525

752 0,760 302

18-24 0,985 238

25-34 0,978 311

35-44 0,969 302

i[9k EQ-5D-5L | Mezczyzni 45-54 0,947 295
55-64 0,890 379

65-74 0,880 228

752 0,780 100

18-24 0,981 218

25-34 0,973 306

35-44 0,966 352

L[Sk EQ-5D-5L Kobiety 45-54 0,924 317
55-64 0,908 418

65-74 0,845 297

752 0,749 202

W publikacji Jankowska 2021 przedstawiono wyniki jakosci zycia wsréd chorych na cukrzyce
w Polsce w poréwnaniu z ogdlng populacjg Polski, za pomocg kwestionariusza EQ-5L.
Sposréd 2 973 zgtoszonych osob, 255 to osoby z cukrzycg. Zatem wyniki jakosci zycia
populacji generalnej oszacowano dla 2 715 respondentéw. Tabela 59 przedstawia doktadne

wyniki z podziatem na grupy wieku.




MA'_I—I—A@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 122

ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 59.

Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogolnej, okreslone na
podstawie badania Jankowska 2021

Metody

Autor badania i pomiaru

rok publikacji jakosci
zycia

Liczebnosé
proby w
badaniu

Wartos¢ Zakres
jakosci zycia  zmiennosci

Grupa wieku

0,967-0,975

Jankowska
2021 EQ-5D-5L 0,905-0,925
0,825-0,858
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15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 60.

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 wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

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

3. . . : - - n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
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 populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populac;ji

4. wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem: TAK. rozdziat 8.1
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,

5.1 wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
| refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 8.2

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

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

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 8.2
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

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

7.1. TAK, rozdziat 8.1
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Nr

Zadanie

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

Tak / Nie / nie dotyczy

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika efektéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztow ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych 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 9.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktdrych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. h s ) ; TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

17. dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z

18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK

Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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