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Indeks skrotow

Skrot
ACR

ADA
AOTMIT

ASDAS

AW
AWW

BASDAI

CCA
CER
ChPL
CMA
CUA
CUR
DGL

EAN

EMA

EQ-5D

ETA
EULAR
GOL
GUS

HAQ-DI

HTA

ICD-10

Rozwini ecie

ang. American College of Rheumatology response criteria — kryteria odpowiedzi na
leczenie okreslone przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne

adalimumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci osiowej
spondyloartropatii

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik okreslajgcy
aktywnos$¢ choroby w ZZSK

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimalization analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

Departament Gospodarki Lekami

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrotem jest EMEA

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

etanercept

ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

golimumab

Gtowny Urzad Statystyczny

ang. Health Assessment Questionnaire—Disability Index — kwestionariusz oceny
stanu zdrowia — wskaznik dotyczacy niepetnosprawnosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

iksekizumab

interleukina

infliksymab

ang. Janus kinase — kinaza janusowa

Jednorodne Grupy Pacjentéw

leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow
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PLC
PLN

PRISMA

QALY
RSS
SEK

SF-36

TNF-alfa
TOF
UPA

WHO

Rozwini ecie

masa ciata

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

metaanaliza sieciowa

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i
powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

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 sposéb raportowania wynikdw przegladéw systematycznych i
metaanaliz

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

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

sekukinumab

ang. 36-ltem Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia, krotka
wersja

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

tofacytynib

upadacytynib

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Rinvogq™ (upadacytynib) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na czynne tuszczycowe zapalenie stawow, u ktorych
odpowiedz na jeden lub wiecej LMPCh jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego
leczenia. Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Rinvog™ jest ograniczona wzgledem
wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami Projektu
programu lekowego leczenia £ZS. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego

majg by¢ wigczeni chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

Z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR,;

z aktywng i ciezkg postacig choroby;

Z niezadowalajgcg odpowiedzia na stosowane dotychczas leki zgodnie
z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS

METODYKA

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

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie upadacytynib poréwnano

z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj.:

adalimumab (ADA);
certolizumab pegol (CER);
etanercept (ETA);
golimumab (GOL);
infliksymab (INF);
iksekizumab (IKS);
sekukinumab (SEK);
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tofacytynib (TOF).

zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technikg minimalizacji kosztéw, polegajgcg na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej

interwenc;ji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztéw wykonano model Markowa. W modelu Markowa uwzgledniono
dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki Kklinicznej i
struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia
finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow
(uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty lekéw, koszty podania lekdw.
Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zalozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny
umowy podzialu 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 $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej — wariant z RSS
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Wyniki analizy ekonomicznej — wariant bez RSS
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Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Rinvogq™ bedzie
uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na £ZS. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli

stosowac wytacznie leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa, IL-17 oraz inhibitora JAK
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Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia
finansowanie upadacytynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne.
Dodatkowo Podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy

podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie upadacytynibu z budzetu ptatnika publicznego przyczyni sie do wprowadzenia

nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na £ZS.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
upadacytynibu (Rinvog™, UPA) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig

luszczycowego zapalenia stawow.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

dorosli chorzy na czynne tuszczycowe zapalenie stawéw, u ktorych odpowiedz na
jeden lub wiecej LMPCh jest niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia.
Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Rinvog™ jest ograniczona wzgledem
wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami Projektu
programu lekowego leczenia £ZS. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu
lekowego majg by¢ wigczeni chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie kryteribw CASPAR;

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby;

c) z niezadowalajagcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie

z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.

Interwencja:
upadacytynib (UPA)
Komparatory:
adalimumab (ADA);
certolizumab pegol (CER);
etanercept (ETA);
golimumab (GOL);
infliksymab (INF);
iksekizumab (IKS);
sekukinumab (SEK);
tofacytynib (TOF).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);




M//—\\I—{TA@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 14

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Analiza ekonomiczna zostala oparta przede wszystkim na wynikach badah z przegladu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji
w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

Szczegdblowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;j.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci UPA we wnioskowanym wskazaniu.

Obliczenia oparto na wynikach badan odnalezionych w ramach Analizy klinicznej.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetiac

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

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

wynikami z perspektywy pfatnika publicznego.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii
medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowa dtugos¢ horyzontu czasowego".
W zwigzku z tym, ze w niniejszej analizie CMA po drugim cyklu modelu (6 miesigcach)
nastepuje stabilizacja kosztéw poréwnywanych terapii, w analizie podstawowej uwzgledniono
krétszy niz dozywotni horyzont czasowy, rowny 18 miesiecy (maksymalny nieprzerwany czas

leczenia w Programie lekowym leczenia £ZS do konca 2020 r.).
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5. Ocena wynikow zdrowotnych

Dodatkowo wyniki randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan SELECT-PsA 1
oraz SELECT-PsA 2 potwierdzajg istotnie statystycznie korzystny wptyw UPA na czestosc
wystepowania odpowiedzi ACR, PASI, osiggniecia minimalnej aktywnosci choroby, ustgpienia
zapalenia przyczepOw sciegnistych i zapalenia palcéw, punktéw koncowych dotyczacych
poprawy jakosci zycia, nasilenia zmeczenia, nasilenia objawow tuszczycy czy progresji
radiologicznej. W ramach oceny bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami w zakresie wystepowania dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz zdecydowanej wiekszosci zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie
trwania leczenia. Ponadto stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rinvog™ w leczeniu

aktywnego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych chorych jest korzystny.
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6. Technika analityczna

w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztow (CMA),
polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy

braku r6znic 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 konsekwenciji
(CCA).

Nalezy podkresli¢, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do jednego
Z lekéw dotychczas refundowanych we wnioskowanym wskazaniu. W badaniu SELECT-PsA 1
[EMA 2021] oceniano skutecznos¢ UPA wzgledem ADA. W 24 tyg. leczenia odnotowano
istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig ACR20 ws$rdd chorych
stosujgcych UPA w poréwnaniu do ADA. Zaobserwowano réwniez statystycznie znamienng
roznice na korzys¢ grupy badanej w przypadku odpowiedzi ACR50 w 24 tyg. leczenia oraz
zmiany wynikéw w kwestionariuszu HAQ-DI zaréwno w 12. i 24. tyg. leczenia. W zwigzku z
tym zgodnie z art. 13. ust. 3. i ust. 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagar odstgpiono od oszacowania wartosci wspoétczynnikdw kosztow-
uzytecznosci (CUR), tj. kosztow uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

dla wnioskowanej technologii oraz lekéw refundowanych w ramach programu lekowego.

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

technologii opcjonalnej jest rowna zero.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. Na podstawie
danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobiehAstwo
odpowiedzi na leczenie czy smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu
uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a
wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od

czasu jaki minagt od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym (uzasadnienie przedstawiono w
rozdziale 7.3.). Dlugos¢ cyklu przyjeto na poziomie 3 miesiecy, ktéra odpowiada czestotliwosci

monitorowania leczenia, po ktérej dokonywana jest decyzja o kontynuacji lub zmianie terapii.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

PrawdopodobiehAstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie w | cyklu oszacowano na poziomie
odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tyg. terapii UPA z badania SELECT-PsA 1 [EMA 2021] (jedno z
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kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie | monitorowania w programie lekowym

po 3 £ 1 miesigcach terapii).

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych obserwuje sie utrzymywanie w dtugim okresie
wyniku zdrowotnego w populaciji odpowiadajgcych na leczenie. W badaniach SELECT-PsA 1
oraz SELECT-PsA 2 [EMA 2021] w populacji chorych przyjmujacych UPA pomiedzy kolejnymi
punktami obserwacji odnotowywano utrzymywanie sie lub poprawe poszczegdlnych
parametrow klinicznych, w tym odsetka chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 (jedno z kryteriow
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie I monitorowania w programie lekowym po 6 £ 1
miesigcach terapii). W ramach niniejszej analizy zatozono, ze u wszystkich chorych z wynikiem
ASDAS < 1,3 w trakcie Il monitorowania stwierdzono réwniez odpowiedz BASDAI 50 przy |
monitorowaniu. Przyjeto takze, iz skutecznos$¢ z Il monitorowania utrzymuje sie w diugim
okresie, w ktorym to chory moze realnie zakonczy¢ leczenie dang substancjg w programie

lekowym tylko z powodu dziatan niepozgdanych.

W zwigzku z tym, ze odsetek chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 24 tygodniach terapii w
badaniu SELECT-PsA 1 przekracza odsetek chorych z odpowiedzg BASDAI 50 po 12
tygodniach leczenia (w badaniu SELECT-PsA 1 terapie UPA kontynuowali wszyscy chorzy
bez wzgledu na to, czy uzyskali odpowiedz BASDAI 50 po 12 tyg. leczenia), przejeto, ze
adekwatng odpowiedz na leczenie biologiczne w trakcie Il monitorowania uzyskujg wszyscy
chorzy kontynuujgcy leczenie (zatem prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na

leczenie biologiczne w Il cyklu wynosi 100%).

PrawdopodobiehAstwo dziatan niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii w
programie lekowym (uwzglednione jako jedyna mozliwos¢ zaprzestania danej terapii po Il
cyklu modelu) obliczono na podstawie danych dla UPA z badah SELECT-PsA 1 oraz SELECT-
PsA 2 [EMA 2021]. Szczego6towe dane dotyczace prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie
oraz dziatan niepozgdanych przyjetych w analizie podstawowej oraz testowanych w analizie

wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 10.).

7.2. Oszacowania wska znikdw smiertelno sci

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikow $miertelno$ci — w populacji generalnej

uzaleznione od pici i wieku oraz ryzyko zgonu chorych na £ZS wzgledem populacji generalnej.
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Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Ali 2007 oraz uwzgledniajgc odsetek
mezczyzn i kobiet w populacji chorych na LZS, przyjeto, ze chorzy na tuszczycowe zapalenie

stawdw wykazujg srednio 1,35 razy wieksze ryzyko zgonu niz chorzy z populacji generalne;.

Wskazniki smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od pici i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [dane GUS - tablice trwania zycia]. Dokladne oszacowania

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

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

medycznej oraz komparatoréw.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem poroéwnywanych technologii
medycznych sg state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowa dtugos¢ horyzontu czasowego".
W zwigzku z tym, ze w niniejszej analizie CMA po drugim cyklu modelu (6 miesigcach)
nastepuje stabilizacja kosztow poréwnywanych terapii, w analizie podstawowej uwzgledniono
krétszy niz dozywotni horyzont czasowy, tj. 18 miesiecy (maksymalny nieprzerwany czas
leczenia w programie lekowym do kohca 2020 r.) rébwny szesciu 3-miesiecznym cyklom w
modelu. W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie 1-rocznego i 2-letniego horyzontu

Cczasowego.
7.4. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasob6w 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).

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

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

©  koszty lekdw (w tym UPA);
® koszty podania lekow.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdinych. Koszty te (jako koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Tabela 1.
Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Chorzy bedg monitorowani w ramach programu
Koszt monitorowania leczenia lekowego w takim samym stopniu zaréwno w
ramieniu interwencji jak i komparatora

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego
w takim samym stopniu zaréwno w ramieniu
interwenc;ji jak i komparatora (w pierwszym cyklu
modelu)

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

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

indukcyjnego i podtrzymujacego.
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8.1. Koszty lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie

8.1.1.1. Leki stosowane w programie lekowym

Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego leczenia £ZS upadacytynib nalezy podawac¢
zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Rinvoq™, tj. doustnie raz na dobe w dawce 15
mg. Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia £ZS oraz Projektu programu lekowego
leczenia £ZS: ADA, ETA, INF, GOL, CER, SEK, IKS, TOF nalezy podawac¢ zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR / GRAPPA / ASAS. Dawkowanie lekow stosowanych

w programie lekowym podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Dawkowanie substancji stosowanych w programie lekow ym
Substancja | Zrédto danych Dawkowanie Df°9"?‘
podania
UPA ChPL Rinvog™ Zalecana dawka to 15 mg (lonF;)Ae podawana doustnie raz na doustna
. 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej .

aos ChPL Humira dawce we wstrzyknieciu podskornym. podskorna
ETA ChPL Erelzi Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w podskérna

tygodniu 25 mg etanerceptu lub 50 mg raz w tygodniu.

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6
ChPL Remsima tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe dozylna
infuzje w dawce 5mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w

miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca. podskorna

ChPL Simponi

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych
pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2 podskorne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Po
dawce poczgtkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu
ChPL Cimzia leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z tuszczycowym podskérna
zapaleniem stawdéw wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po
potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢
stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujgcej wynoszacej
400 mg co 4 tygodnie.
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Droga

Substancja | Zrédto danych Dawkowanie X
podania

U pacjentdw z wystepujaca jednoczesnie tuszczycg plackowatg
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-TNF, zalecana

dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona

poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie
stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka

300 mg jest podawana w dwoch wstrzyknieciach podskérnych

po 150 mg. U innych pacjentéw zalecana dawka wynosi 150 mg

we wstrzyknieciu podskdérnym i jest ona poczatkowo podawana
w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki podtrzymujgce. W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg.

ChPL Cosentyx podskdrna

Zalecana dawka to 160 mg podana we wstrzyknieciach
podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, a
nastepnie dawka 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na
4 tygodnie

ChPL Taltz podskdrna

ChPL Xeljanz Zalecana dawka to 5mg podawane dwa razy na dobe doustna

W zwigzku z odmiennym dawkowaniem zalecanym w okresie indukcji i leczenia
podtrzymujgcego w przypadku niektérych z wymienionych wyzej substancji, w obliczeniach
przyjeto odrebne wielkosci zuzycia lekow dla pierwszego, drugiego i kolejnych cykli modelu.
Ponadto biorgc pod uwage diugosé cyklu (3 miesigce?!) oraz niejednorodng czestotliwosé
podawania lekéw stosowanych w programie lekowym (kazdego dnia, raz na tydzien, co 2
tygodnie, co 4 tygodnie, raz na miesigc, co 8 tygodni), okreslono doktadng (co do jednosci,
bez czesci utamkowej) liczbe dawek poszczegoinych lekéw przyjmowanych w pierwszym oraz
drugim cyklu leczenia z wykorzystaniem danej substancji, celem uzyskania jak najbardziej
precyzyjnych wynikow analizy (pierwszy i drugi cykl leczenia dang substancjg wykazuje
najwiekszy wptyw na wyniki analizy). W przypadku kolejnych cykli leczenia dang substancijg
liczbe dawek uwzglednionych w modelu obliczono jako iloraz dtugosci cyklu przez
czestotliwos¢ podawania danej substancji (to rozwigzanie dopuszcza mozliwos¢ uzyskania
liczby dawek w cyklu z czescig utamkowg). Szczegdlowe oszacowania przedstawiono w
ponizszej tabeli.

1 W zwigzku z réznymi jednostkami, w ktorych precyzuje sie czestotliwo$¢ podawania lekéw (dni,
tygodnie, miesigce) przyjeto upraszczajgce zalozenie, ze diugosc cyklu (3 miesigce) jest rowna 13
tygodniom oraz 91 dniom.
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Tabela 3.
Liczba dawek podskérnych/domi  esniowych/do zylnych oraz wielko $¢é zuzycia lekow
stosowanych w programie lekowym w przeliczeniu na c ykl modelu.

I cykl Il cykl Kolejne cykle

Liczba wizyt Liczba wizyt Liczba wizyt

Dawka na zwigzanych Dawka na zwigzanych Dawka na zwigzanych

cykl (mg) Z podaniem cykl (mg) Z podaniem cykl (mg) Z podaniem
leku leku leku

Substancja

UPA 1365,00 1365,00 1365,00

ADA 280,00 7,00 240,00 6,00 260,00 6,50

ETA 650,00 13,00 650,00 13,00 650,00 13,00

INF 1296,00 3,00 864,00 2,00 702,00 1,63

GOL 150,00 3,00 150,00 3,00 150,00 3,00

CER 2000,00 7,00 1200,00 6,00 1300,00 6,50

SEK (TNF failure) 2100,00 7,00 900,00 3,00 900,00 3,00
SEK (TNF naive) 1050,00 7,00 450,00 3,00 450,00 3,00
IKS 400,00 4,00 240,00 3,00 260,00 3,25

TOF 910,00 0,00 910,00 0,00 910,00 0,00

8.1.2. Ceny lekow

8.1.2.1. Leki stosowane w programie lekowym

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Rinvog™ po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany
bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej
grupie limitowe] zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.2. Przyjeto, ze

opakowanie leku Rinvog™ 15 mg tabletki o przediuzonym uwalnianiu (28 tabletek o

przedtuzonym uwalnianiu) bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

N 7 50clnie z zapisami Ustawy o refundacii

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysoko$¢ limitu finansowania.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 4.
Charakterystyka kosztowa leku Rinvoqg ™ (PLN)

Uwzglednione w analizie pozostate leki sg obecnie finansowane w Programie lekowym
leczenia t£ZS iwydawane s$wiadczeniobiorcy bezptatnie. W rozdziale 9. (Tabela 8.)
przedstawiono zrédia danych dla oszacowania kosztu za 1 mg poszczegoélnych substancji
czynnych refundowanych w ramach programu lekowego. Na podstawie cen lekdw i przyjetego
dawkowania (Tabela 2. i Tabela 3.) oszacowano koszty leczenia w przeliczeniu na cykl
modelu. Szczegotowe obliczenia oraz dane dotyczgce cen lekéw zestawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, zas w ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie

kosztow lekdéw stosowanych w programie lekowym w przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 5.

Koszty lekow stosowanych w programie lekowym 2

Koszt leku w | cyklu Koszt leku w Il cyklu

Koszt leku w kolejnych

Substancja podania danej substancji podania danej substancji cyklach (PLN)

(PLN) (PLN)

I I I
N I I
1518,06 1301,20 1409,63
3236,67 3236,67 3 236,67
3977,22 2 651,48 2 154,33
8 733,78 8 733,78 8 733,78
9 363,60 5 618,16 6 086,34
N I I
11.874,98 7 124,99 7718,74
6 613,54 6 613,54 6 613,54

2 Przedstawione koszty obowigzujg zarowno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolnej.

3 Zalozenia zwigzane z odsetkiem chorych stosujgcych sekukinumab w dawce 300 mg przedstawiono
w rozdziale 9. (Tabela 8.)
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8.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z ChPL Rinvog™ upadacytynib podawany jest doustnie w formie tabletek. Zatozono
zatem, ze leczenie UPA oraz innymi substancjami podawanymi doustnie nie generuje kosztu
zZwigzanego z podaniem leku. W przypadku pozostatych lekéw stosowanych w programie

lekowym ich droge podania wyszczegdlniono w rozdziale 8.1.1.1. (Tabela 2.).

W rozdziale 9. (Tabela 8.) przedstawiono zrédta danych oraz przyjete koszty jednostkowe
podania lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Na podstawie tych kosztéw oraz
przyjetego dawkowania (Tabela 3.) oszacowano koszty podania w przeliczeniu na cykl
modelu. Szczegodlowe obliczenia zaprezentowano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
raportu, za$ w ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw podania lekéw w

przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 6.
Koszt podania lekéw stosowanych w programie lekowym 4

Koszt podania w | cyklu Koszt podania w Il cyklu Koszt podania w kolejnych
Substancja leczenia dan g substancj a leczenia dan g substancj a cyklach leczenia dan a
((E\)] (PLN) substancj g (PLN)

UPA 0,00 0,00 0,00

ADA 757,12 648,96 703,04

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

INF 1 460,16 973,44 790,92

GOL 324,48 324,48 324,48

CER 757,12 648,96 703,04

SEK 757,12 324,48 324,48

IKS 432,64 324,48 351,52

TOF 0,00 0,00 0,00

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

monitorujgcych.

4 Przedstawione koszty obowigzujg zarowno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolnej.
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8.3. Catkowity koszt r6 znigcy

Catkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostalty podsumowane

W ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Koszty r6 znigce — podsumowanie
Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa
ptatnika publicznego wspolna

1518,06

3 236,67

Koszt leku w | cyklu podania 3977,22

danej substancji 8 733,78

9 363,60

11 874,98

6 613,54

1 301,20

3 236,67

Koszt leku w Il cyklu 2 651,48

podania danej substancji
(PLN) 8 733,78

5618,16

7 124,99

6 613,54

1 409,63

3 236,67

Koszt leku w kolejnych

cyklach podania danej 2154,33

substancji
8 733,78

6 086,34

7718,74
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Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa
ptatnika publicznego wspdlna

6 613,54

0,00

757,12

1 406,08

1 460,16

Koszt podania w | cyklu

leczenia dan g substancj a 324,48

757,12

757,12

432,64

0,00

0,00

648,96

1 406,08

973,44

Koszt podania w Il cyklu

leczenia dan g substancj a 324,48

648,96

324,48

324,48

0,00

0,00

703,04

1 406,08

790,92

Koszt podania w kolejnych
cyklach leczenia dan a 324,48

bstancj
substancj g 703,04

324,48

351,52

0,00
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli.




A A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig fuszczycowego zapalenia stawow 32
N HT, — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 8.
Dane wej $ciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Zakres zmienno sci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z | (warto $¢ alternatywna
analizy — alter, minimalna —
podstawowej min, maksymalna —
max)

Zrodta danych dla
warto $ci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Parametr

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztéw Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta wynikéw N .
zdrowotnych 3.5% n/d n/d n/d Wytyczne AOTMIT
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma
charakter minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem
alter 1 poréwnywanych technologii medycznych sg stale w czasie, mozna przyja¢
jednostkowg diugos¢ horyzontu czasowego”. W zwigzku z tym, ze w
niniejszej analizie CMA po drugim cyklu modelu (6 miesigcach) nastepuje -
= ORI CZEETT (2) 1.5 stabilizacja kosztow poréwnywanych terapii, w analizie podstawowej Zalozenie
uwzgledniono krétszy niz dozywotni horyzont czasowy réwny 18 miesiecy
alter 2 (maksymalny nieprzerwany czas leczenia w programie lekowym do konca
2020 r.). W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie 1-rocznego i 2-
letniego horyzontu czasowego
Horyzont czasowy (cykle) 6 n/d n/d n/d Zatozenie
Dtugo $¢ cyklu w modelu 3 n/d n/d Dlugos¢ cyklu odpowiadajaca czestotliwosci monitorowania leczenia, po Zalozenie
(miesi gce) ktérej dokonywana jest decyzja o kontynuacji lub zmianie leczenia
Tygodni w roku 52 n/d n/d n/d Zatozenie
Tygodni w cyklu 13 n/d n/d n/d Zatozenie
Liczba dni w cyklu 91 n/d n/d n/d Zatozenie
Sredni wiek wej $cia do 50.8 min 49.9 Analiza podstawowa: $rednia wieku z badania SELECT-PsA 1
modelu (lata) ' ' Warto$é min: minimalny $redni wiek notowany w poszczegélnych (EMA 2021)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z | (warto $¢€ alternatywna

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

i _ Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
analizy — alter, minimalna —

podstawowej min, maksymalna —
max)

podgrupach badania
max 51,6 Warto$¢ max: maksymalny $redni wiek notowany w poszczegélnych
podgrupach badania

Analiza podstawowa: $rednia masa ciata z badania

min 84.8 Warto$¢ min: minimalna masa ciata notowana w poszczeg6lnych podgrupach SELECT-PSA 1
Masa ciata chorego (kg) 86,4 badania (EMA 2021)
max 878 Warto$¢ max: maksymalna masa ciata notowana w poszczegoélnych
' podgrupach badania
. Odsetek mezczyzn w populacji chorych leczonych w Programie lekowym .
Odsetek m ezczyzn 53,9% n/d n/d leczenia £ ZS w latach 2017-2019 Statystyki NFZ
Ryzyko zgonu chorych na min 1,03 Analiza podstawovx_/a: éred_nia vyartoéé z badf':_\nia przy uwzglednieniu odsetka
£ZS wzgl edem populaciji 1,35 mez'c'zyz_n.l kobiet w p_opulacu chorych na LZS, . Ali 2007
eneralnej 177 Warto's'c min: dqlna granica 95% przed2|_alu uanS’CI_
9 max ' Warto$¢ max: gérna granica 95% przedziatu ufnosci
Zgodnie z ChPL Cosentyx u pacjentéw z wystepujgca jednoczesnie
Odsetek chorych tuszczycy plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego lub u
stosuj acych sekukinumab pacjentow z niewysta.rczajacq odpowiedzig na leki anty-TNF stosowana jest
w dawce 300 mg w cyklu [ alter 50,4% jednorazowa dawka 300 mg SEK
leczenia indukcyjnego Analiza podstawowa: dane dostarczone przez Wnioskodawce (plik US Dane dostarczone

Cosentyx 150mg vs 300mg use_PsA_AS dotgczony do raportu)
Warto$¢ alter: oszacowanie na podstawie danych za 2017 r. z AWA
Cosentyx (liczba pacjentoéw z £ZS o przebiegu agresywnym i jednoczesng
tuszczycy plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego) oraz

przez
Whnioskodawce, AWA
Cosentyx, Statystyki

stetek choryph Statystyk NFZ (liczba chorych leczonych w programie lekowym £ZS w 2017 NFZ
stosuj gcych sekukinumab alter 50.4% r)
W dav_vce SO o fazie ‘ Uwaga: Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie w ramach
leczenia podtrzymuj acego scenariusza "Zrédio danych dla oszacowania odsetka chorych stosujgcych
sekukinumab w dawce 300 mg"
Uzyteczno $¢€ chorych na 0.6567 n/d n/d n/d Kawalec 2016

LZS (EQ-5D)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z | (warto $¢ alternatywna
analizy — alter, minimalna —
podstawowej min, maksymalna —
max)

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)

Prawdopodobie nstwo
adekwatnej odpowiedzi na
leczenie biologiczne w |
cyklu

Przyjeto warto$¢ na poziomie odpowiedzi BASDAI 50 po 12 tyg. terapii UPA
37,4% n/d n/d (jedno z kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie |
monitorowania w programie lekowym po 3 + 1 miesigcach terapii)

SELECT-PsA 1
(EMA 2021)

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych obserwuje sie utrzymywanie w
diugim okresie wyniku zdrowotnego w populacji odpowiadajacych na
leczenie. W badaniach SELECT-PsA 1 oraz SELECT-PsA 2 w populacji
chorych przyjmujgcych UPA pomiedzy kolejnymi punktami obserwacji
odnotowywano utrzymywanie si¢ lub poprawe poszczegolnych parametrow
klinicznych, w tym odsetka chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 (jedno z
kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie Il monitorowania w
programie lekowym po 6 + 1 miesigcach terapii). W ramach niniejszej analizy
zatozono, ze u wszystkich chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 w trakcie Il
monitorowania stwierdzono réwniez odpowiedz BASDAI 50 przy |
monitorowaniu. Przyjeto takze, iz skutecznos¢ z I monitorowania utrzymuje
100,0% alter 61,5% sie w dtugim okresie, w ktérym to chory moze realnie zakonczy¢ leczenie

dang substancjg w programie lekowym tylko z powodu dziatan
niepozadanych.

Analiza podstawowa: w zwigzku z tym, Zze odsetek chorych z wynikiem
ASDAS < 1,3 po 24 tygodniach terapii w badaniu SELECT-PsA 1 przekracza
odsetek chorych z odpowiedzg BASDAI 50 po 12 tygodniach leczenia (w
badaniu SELECT-PsA 1 terapie UPA kontynuowali wszyscy chorzy bez
wzgledu na to, czy uzyskali odpowiedz BASDAI 50 po 12 tyg. leczenia),
przejeto, ze adekwatng odpowiedz na leczenie biologiczne w trakcie Il
monitorowania uzyskujg wszyscy chorzy kontynuujacy leczenie
Wariant alternatywny: do oszacowania wartosci parametru wykorzystano
dane o odsetku chorych z wynikiem ASDAS < 1,3 po 12 tygodniach terapii

Prawdopodobie nstwo
SELECT-PsA 1
(EMA 2021)

adekwatnej odpowiedzi na
leczenie biologiczne w I
cyklu
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Parametr

Prawdopodobie nstwo
dziata n niepo zadanych
prowadz gcych do
zaprzestania terapii w
programie lekowym w
skali roku

VAT

Marza hurtowa

Koszt ADA za 1 mg (PLN)

Koszt ETA za 1 mg (PLN)

Zakres zmienno $ci

Warto $¢é warto $ci parametru .
parametru z | (warto $¢€ alternatywna . : . - Zrodia danych dla
: _ Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci o
analizy — alter, minimalna — warto sci parametru
podstawowej min, maksymalna —
max)
Warto$¢ oszacowana dla chorych przyjmujgcych UPA w dowolnym .
momencie terapii; parametr uwzgledniony w populacji chorych leczonych SELECT-PsA 11
8,4% n/d n/d - . . . " 4 SELECT-PsA 2
dang substancjag po Il monitorowaniu skutecznosci terapii w programie
(EMA 2021)
lekowym
Parametry kosztowe
8% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
" = - .
m = - L
" = - J.
" = - J.
Dane NFZ ($redni
. koszt rozliczenia
5,42 n/d n/d dane aktualne na styczen 2021 r. wybranych substancji
czynnych)
Dane NFZ ($redni
4,98 n/d n/d dane aktualne na styczen 2021 r. koszt rozliczenia .
wybranych substancji
czynnych)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z | (warto $¢€ alternatywna

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

i _ Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
analizy — alter, minimalna —

podstawowej min, maksymalna —
max)

Dane NFZ ($redni
Koszt INF za 1 mg (PLN) 3,07 n/d n/d dane aktualne na styczen 2021 r. koszt rozliczenia .
wybranych substancji
czynnych)
Koszt GOL za 1 mg (PLN) 58,23 n/d n/d n/d Przetargi publiczne
Koszt CER za 1 mg (PLN) 4,68 n/d n/d n/d Przetargi publiczne
Koszt SEK za 1 mg (PLN) 10,37 n/d n/d n/d Przetargi publiczne
Koszt IKS za 1 mg (PLN) 29,69 n/d n/d n/d Przetargi publiczne
Koszt TOF za 1 mg (PLN) 7,27 n/d n/d n/d Przetargi publiczne
Koszt podania leku we . . . S L . .
ramach PL (PLN) a wy prog programy
g v cipatr bbb o il IS
podania leku w ramach PL 108,16 alter 486,72 W S alter: dni <wiad 2 hospitalizaci bi lek
(PLN) artos¢ alter: zgodnie z wyceng $wiadczenia hospitalizacja w trybie programy lekowe
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu




MAHTA@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 37

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozeh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra  zliwo $ci

Scenariusz
Scenariusz analizy rozpatrywanych w

Obszar modelowania . .
podstawowej ramach analizy

wrazliwo sci

Zrédio danych dla oszacowania
odsetka chorych stosuj acych Dane dostarczone AWA Cosentyx,

sekukinumab w dawce 300 mg przez Wnioskodawce Statystyki NFZ

Uzasadnienie scenariuszy

Analiza podstawowa: dane dostarczone przez Wnioskodawce (plik
US Cosentyx 150mg vs 300mg use_PsA_AS dotgczony do raportu)
Warto$¢ alter: oszacowanie na podstawie danych za 2017 r. z
AWA Cosentyx (liczba pacjentéw z £ZS o przebiegu agresywnym i
jednoczesna tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego) oraz Statystyk NFZ (liczba chorych leczonych w
programie lekowym £ZS w 2017 r.)

Zrédia danych dla
modelowania
scenariuszy

Dane dostarczone
przez Wnioskodawce,
AWA Cosentyx,
Statystyki NFZ

Korekta potowy cyklu NIE alter

W analizie podstawowej uwzgledniono brak korekty potowy cyklu,
poniewaz w pierwszych cyklach modelu, w ktérych generowany
jest gtéwnie koszt réznigcy terapii, chory moze zmieniac linie
leczenia po monitorowaniach, ktérych czestotliwos$¢ jest spdjna z
diugoscia cyklu w modelu (innymi stowy chory moze konczyé badz
zmieniaé terapie pomiedzy kolejnymi cyklami, a nie w $rodku cyklu;
w zwigzku z tym zastosowanie korekty potowy cyklu w analizie
podstawowej nie jest uzasadnione, poniewaz prowadzitoby do
otrzymywania zanizonych oszacowan kosztowych). Zastosowanie
korekty potowy cyklu testowano w analizie scenariuszy.

Zatozenie
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno Sci

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

poréwnywane technologie medyczne przedstawiono w ponizszych tabelach.

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

przedstawiono z uwzglednieniem lub nie instrumentow dzielenia ryzyka.
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Tabela 10.
Wyniki analizy CMA z perspektywy ptatnika publiczne  go oraz z perspektywy wspdlnej
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztoéw zostat okreslony w ramach wynikéw generowanych przez model
w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow wykorzystanych w analizie.
Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy i wymieniono je w
rozdziale 9. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta

kosztéw oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy®)

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zwigzanych ze
stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu w

perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolne;j.

5 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 11.
Zestawienie kosztow i konsekwencji — UPA, ADA, ETA, INF z perspektywy ptatnika publicznego oraz z pers  pektywy wspolnej

Tabela 12.
Zestawienie kosztow i konsekwencji — GOL, CER, SEK, IKS, TOF z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwosci i analiza

scenariuszy

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

ekstremalnych.

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

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

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

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.
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Tabela 13.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs A DA — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie z RSS
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Tabela 14.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAVSE  TA — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie z RSS
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Tabela 15.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs |  NF — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie z RSS
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Tabela 16.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs G~ OL — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie z RSS
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Tabela 17.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPAvs C  ER — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie z RSS
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Tabela 18.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porbwnania UPAvs S EK — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie z RSS
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Tabela 19.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs |  KS — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie z RSS
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Tabela 20.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs T OF — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie z RSS
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Tabela 21.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs A DA — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie bez RSS
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Tabela 22.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAVSE  TA — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie bez RSS
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Tabela 23.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs |  NF — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie bez RSS
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Tabela 24.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs G~ OL — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie bez RSS
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Tabela 25.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania UPAvs C  ER — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie bez RSS
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Tabela 26.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porbwnania UPAvs S EK — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie bez RSS
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Tabela 27.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs |  KS — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie bez RSS
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Tabela 28.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania UPAvs T  OF — perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna; w wariancie bez RSS
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo Sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane
wynikow analizy podstawowej. Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej, tj. CMA, odstgpiono

od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci.
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byla analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w
rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewn etrzna

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

ponizszej tabeli.
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Tabela 29.
Wyniki walidacji wewn etrznej ®

6 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS dla poréwnania UPA vs SEK
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13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we whniosku (rozdziat 17.1) nie odnaleziono jednak zadnej analizy ekonomicznej w omawianym
problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Rinvog™. W

zwigzku z powyzszym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie byto mozliwe.
13.3. Walidacja zewn etrzna

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

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

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

niniejszego raportu dobrze odzwierciedla diugookresowe wyniki zdrowotne.
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14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystagpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych. Wigze sie to z
niepewnoscig. Aby zminimalizowaé niepewnosé wynikajgca z potrzeby ekstrapolacji danych
wykonano kilka dodatkowych wariantbw modelowania, ktore przedstawiono w analizie

wrazliwosci i analizie scenariuszy.

Przyjeto rowniez, ze 1 rok trwa 52 tygodnie. W zwigzku z réznymi jednostkami, w ktorych
okresla sie czestotliwos¢ podawania lekéw (dni, tygodnie, miesigce) zatozono, ze diugosc

cyklu (3 miesigce) jest rowna 13 tygodniom oraz 91 dniom.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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15. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania upadacytynibu w leczeniu
chorych na tuszczycowe zapalenie stawow. Wykorzystano technike analityczng minimalizaciji
kosztéw (CMA) polegajgca na zestawieniu kosztow rdznigcych dla ocenianej interwencji i

komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztow wykorzystano model Markowa. Cene jednostkowa
wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ (sredni koszt
rozliczenia wybranych substancji czynnych) oraz danych przetargowych. Koszt swiadczen
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie

Zarzadzenia Prezesa NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Rinvoq™ bedzie
uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na £ZS. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli
stosowac wytgcznie leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa, IL-17 oraz inhibitora JAK

(tofacytynib), bedg mogli rowniez zastosowac terapie upadacytynibem.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania oplacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny przedstawiony w rozdziale 17.1. Ostatecznie nie
odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bytyby wyniki optacalnosci
stosowania upadacytynibu w populacji chorych na £ZS. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci
poréwnania wynikow niniejszej analizy ekonomicznej do wynikow jakiejkolwiek innej analizy,

w ktorej przedstawione bylyby analogiczne oszacowania kosztow.

W analizie przeprowadzono walidacje modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych wyniki
wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w przypadku
uwzglednienia alternatywnych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno

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

17.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub za

granic g

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

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

17.1.1. Kryteria wt aczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw
interwencja : upadacytynib;
metodyka : analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

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

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

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

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.
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Tabela 30.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb a
trafie A odnalezionych dla poszczegodlnych zapyta N, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafie n w Liczba trafie n w
Py bazie Medline bazie Cochrane
#1 (psoriasis OR psoriatic OR psoriatica) 56 854 9240
(arthritic OR arthritis OR arthropathica OR
#2 arthropathy OR arthropathies OR arthropathic OR 506 949 27 400
polyarthritis)
#3 #1 AND #2 15 495 2539
.cost-effectiveness" OR ,cost-utility" OR CEA OR
#4 CUA OR ,budget impact" OR BIA OR Markov OR 1433336 97571
,decision tree" OR economic* OR cost*
#5 #3 AND #4 999 192
#6 upadacitinib OR ABT-494 OR Rinvoq 161 308
#7 #5 AND #6 5 3

Data ostatniego wyszukiwania: 02.03.2021

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

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 31.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE w raz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdllnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafie h w bazie NICE
1 Upadacitinib 7
2 Rinvoq 1

Data ostatniego wyszukiwania: 02.03.2021

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

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenciji.
17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku

braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka na drodze
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konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych :
4 Z 4 dodatkowych :
Medline:5
NICE:8
Cochrane:3 tacznie:8
tacznie:8 280G

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie:16

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutow i streszcze n:

Niewtasciwa populacja:7
Niewtasciwa metodyka:8
Duplikaty:1
Lacznie:16

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie:0

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wt gaczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych : ‘ ‘ petnych tekstow :
tacznie:0 tacznie:0

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie:0
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17.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl adu systematycznego i wt gczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 16 publikacji w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 5 publikaciji;
w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacje;

w bazie NICE odnaleziono 8 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikaciji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.1.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania upadacytynibu w leczeniu czynnego i postepujgcego
luszczycowego zapalenia stawow u dorostych.
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17.2. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach odr ebnej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Rinvog™ nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w poroéwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu w

ramach Wykazu lekow refundowanych.

Zatozono, ze podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowic¢ bedzie opakowanie
leku Rinvog™ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (28 tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu).
17.3. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymaga n
Tabela 32.

Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym [
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.

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

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.1

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populagii TAK, rozdziat 17.1
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
4. wskazanej we wniosku, z wyszczeg6lnieniem: TAK, rozdziat 10.1.

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
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Nr

5.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

5.2.

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

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

n/d

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

n/d

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

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

TAK, rozdziat 10.1.

7.1.

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

TAK, rozdziat 10.1.

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

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie  wspoéiczynnika  wynikow  zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng,

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

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

n/d

8.3.

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

nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym 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 9.

10.

Wyszczeg6lnienie zalozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK
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Nr

12.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d, analiza CMA.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zalozeniu wartosci stanowigcych granice zakres6w
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

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

TAK




MAHTA@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 75

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

18. Spis tabel

Tabela 1. Koszty nierdznigce oceniane technologie medyczne ..........cccceeeveeeivveeiiiiiniieeeeeee, 23
Tabela 2. Dawkowanie substancji stosowanych w programie lekowym ...........ccccccceeeeeeeeeee. 24

Tabela 3. Liczba dawek podskérnych/domigesniowych/dozylnych oraz wielko$¢ zuzycia

lekow stosowanych w programie lekowym w przeliczeniu na cykl modelu. ....26

Tabela 4. Charakterystyka kosztowa leku RinVOg™ (PLN) ........ccceeiiiieiiieeiiieeciee e 27
Tabela 5. Koszty lekéw stosowanych w programie [eKoOwym ...........ccccooiiiiiiiiiiiinnnniiiinenn. 27
Tabela 6. Koszt podania lekow stosowanych w programie leKOwym ...........cccccceevvniiiininnnen. 28
Tabela 7. Koszty rOznigce — POASUMOWEINIE. ..........uuuiiiiieaiiiiiiiiieeee e e e e e e e e e e e e eiieeeeeeeas 29
Tabela 8. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia ...........cccccevvviiiiiiii, 32
Tabela 9. Scenariusze analizy podstawowej i analizy WrazliwosCi.............ccccoeeeiiiiiiin. 38

Tabela 10. Wyniki analizy CMA z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

LTS 010 L = P 40

Tabela 11. Zestawienie kosztow i konsekwencji — UPA, ADA, ETA, INF z perspektywy

ptatnika publicznego oraz z perspektywy WSPOINEj ........cccevveeeivieiiiiiiiiiieeeeee, 42

Tabela 12. Zestawienie kosztéw i konsekwencji — GOL, CER, SEK, IKS, TOF z
perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolngj.................... 42

Tabela 13. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs ADA — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspollna; wwariancie Z RSS........oooiiiii e 44

Tabela 14. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspOIna; wwariancie Z RSS........ooo i 45




MAHTA@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 7

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

6

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs INF — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspollna; wwariancie Z RSS.........oouiiii e

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs GOL - perspektywa platnika publicznego i

perspektywa wspdélna; w wariancie Z RSS..........ooooiiviiiiiii e,

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs CER - perspektywa platnika publicznego i

perspektywa wspoélna; w wariancie Z RSS ...

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
porownania UPA vs SEK — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspOIna; wwariancie Z RSS........oooiiii

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs IKS — perspektywa pfatnika publicznego i perspektywa

wspOIna; W wariancie Z RSS........oooiiii

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs TOF — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspollna; wwariancie Z RSS........oooiiii e

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs ADA — perspektywa platnika publicznego i perspektywa

wspolna; w wariancie bez RSS..........ccoiiiii i

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspoélna; w wariancie bezZ RSS..........coiiiii i

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs INF — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspolna; w wariancie bez RSS.........coooiiiiii




MAHTA@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 77

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs GOL - perspektywa platnika publicznego i

perspektywa wspélna; w wariancie bez RSS...........oooiviiiiiieciie e,

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs CER - perspektywa platnika publicznego i

perspektywa wspdélna; w wariancie bez RSS...........ooiiiiiiiiiiiieeie e,

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs SEK — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspolna; w wariancie bez RSS.........coooiiiiii

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs IKS — perspektywa pfatnika publicznego i perspektywa

wspolna; w wariancie bez RSS..........ooooiiiiii

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla
poréwnania UPA vs TOF — perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa

wspolna; w wariancie bez RSS..........oooiiiiiii

Tabela 29. Wyniki walidacC)i WEWNEIIZNE] .........uuuiiiiiiiei e

Tabela 30. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z

liczbg trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu

odnalezienia innych analiz ekonomicznych.............ccccooooiiiiiiiiiiiii e,

Tabela 31. Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczeg6lnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz eKoNOMICZNYCH .........ccoiiiiiiiiiici e

Tabela 32. Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan..............ccccccvvennnn..




I\/IAHTA@ Rinvogq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

78

19. Spis rysunkow

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg.............




NMANHTS A@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng iciezkg 79

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

20. Bibliografia

Publikacja/ Zrédto danych Referencje

Ali Y, Tom B, Schentag C. i in., Improved survival in psoriatic arthritis with

Ali 2007 calendar time. Arthritis Rheum. 2007 Aug;56(8):2708-14.

Rinvog™ (upadacytynib) w
Analiza kliniczna leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia
stawéw. Analiza kliniczna, MAHTA 2021

Rinvog™ (upadacytynib) w
leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia
stawow. Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA 2021

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna Agenciji do zlecenia 56/2017;

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/056/
AWA/056_AWA.OT.4351.15.2017_Cosentyx_LZS_2017.06.14.pdf

(data dostepu 15.04.2021)

AWA Cosentyx

ChPL Cimzia Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia

ChPL Cosentyx Charakterystyka Produktu Leczniczego Cosentyx

ChPL Erelzi Charakterystyka Produktu Leczniczego Erelzi

ChPL Humira Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira

ChPL Remsima Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima

ChPL Rinvoq ™ Charakterystyka Produktu Leczniczego Rinvog™

ChPL Simponi Charakterystyka Produktu Leczniczego Simponi

ChPL Taltz Charakterystyka Produktu Leczniczego Taltz

ChPL Xeljanz Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeljanz

Dane dostarczone przez Wnioskodawce w zakresie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii lekowej oraz dawkowania sekukinumabu (plik US
Cosentyx 150mg vs 300mg use_PsA_AS dotgczony do raportu)

Dane dostarczone przez
Whnioskodawc e

Dane GUS - tablice trwania

o Tablice trwania zycia GUS za 2019 r.
zycia

Dane NFZ ($redni koszt NFZ, Komunikaty DGL — Komunikat dotyczgcy sredniego kosztu rozliczenia
rozliczenia wybranych wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
substancji czynnych) i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2021 r.

European Medicine Agency, Rinvoq™, Assessment report, 2021,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/rinvog-h-c-
004760-ii-0004-epar-assessment-report-variation_en.pdf

(data dostepu: 06.04.2021 r.)

EMA 2021

Kawalec P, Malinowski K, Pilc A. Disease activity, quality of life and indirect
Kawalec 2016 costs of psoriatic arthritis in Poland. Rheumatol Int. 2016 Sep;36(9):1223-
30.

Program lekowy ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia
Program lekowy leczenia £ZS stawow (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)" regulowany
zatgcznikiem B.35 do Wykazu lekéw refundowanych

Projekt programu lekowego Projekt programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego
leczenia £ZS zapalenia stawéw (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)"

Przetargi publiczne: https://lusk-wroc.logintrade.net/zapytania_email,
Przetargi publiczne 28309,29164fd7d8f7d8ebed7f5e0a58a9e8bb.html
(data dostepu 15.04.2021 r.)




NMANHTS A@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng iciezkg 80

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza ekonomiczna
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Publikacja/ Zrédto danych Referencje

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
Slordelol Ao ARV PAVAS s TS refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej

minimalnych wymaga n wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia  zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu

Statystyki NFZ dostepne na stronie

SIEREIT N2 https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms (data dostepu 15.04.2021 r.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $srodkéw spozywczych
Ustawa o refundaciji specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu
Wykaz lekéw refundowanych refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 marca 2021 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny
technologii medycznych, Warszawa 2016

Wytyczne AOTMIT

Zarzadzenie Nr 29/2021/DGL Prezesa NFZ zmieniajgce zarzgdzenie w
Zarzadzenie programy lekowe sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe




