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Indeks skrotow

Skrot
ACR
ACR20
ADA
AOTMIT
APR
APR20
APR30
BASDAI
BID
BSA
BSC
pLaQl
CCA

CEAR
CRD

CUA
DIC

EQ-5D

ETN
GOL
HR
ICUR
INF
i.v.
LMPCh
Lzs
Mz

NICE

NFZ
NMA

PASI
PASI-50
PASI-75

PASI-90
PKB

Rozwiniecie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

odsetek chorych, ktérzy uzyskali co najmniej 20% poprawy wedtug kryteriow ACR

adalimumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

apremilast

apremilast 20 mg

apremilast 30 mg

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index - wskaznik aktywnosci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa

tac. bis in die — dwa razy dziennie

ang. body surface area — procent zajecia powierzchni ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skornych

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztow-konsekwencji

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

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagddw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. cost-utility analysis — analiza kosztoéw-uzyteczno$ci

ang. deviance information criterion — kryterium informacyjne stosowane w estymacji
bayesowskiej

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

etanercept

golimumab

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

infliksymab

tac. intravenous — dozylnie

leki modyfikujace przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawdw

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. Psoriasis Area and Severity Index - wskaznik zasiegu i ciezkosci procesu
chorobowego w tuszczycy

odsetek chorych, ktérzy uzyskali co najmniej 50% redukcji w wyniku PASI

odsetek chorych, ktérzy uzyskali co najmniej 75% redukcji w wyniku PASI

odsetek chorych, ktérzy uzyskali co najmniej 90% redukcji w wyniku PASI

Produkt Krajowy Brutto
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Rozwiniecie

placebo

perspektywa

tac. per os — doustnie

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi tuszczycowego zapalenia
stawow

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

s.C. ang. subcutaneous — podskoérnie

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe

TNF alfa ang. tumor necrosis factor alfa - czynnik martwicy nowotworu alfa

WHO 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 apremilastu (Otezla®) w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe
zapalenie stawow, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.

METODYKA

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

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Lek Otezla® podawany w monoterapii lub tgcznie z lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh) jest wskazany do leczenia aktywnego
luszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie LMPCh, lub u ktérych wystgpita nietolerancja przy

wczesniejszym leczeniu LMPCh.

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w Analizie klinicznej, brak jest obecnie
refundowanego lub nierefundowanego komparatora dla apremilastu. Wskazano w niej, iz
apremilast stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanej Sciezce
terapeutycznej, ktora moze u czesci chorych odroczy¢ w czasie wigczenie do leczenia
biologicznego. Nie odstepujac od tego zatozenia w ramach Analizy klinicznej, w zwigzku z
uwagami zawartymi w Pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.1293.2016.3.MKR z dnia 19
sierpnia 2016 r., przeprowadzono formalnie poréwnanie apremilastu z lekami biologicznymi

oraz dokonano interpretacji wynikow dla takich poréwnan.

Dodatkowym argumentem za tym, iz lek nie ma obecnie komparatora jest to, iz apremilast,
bedacy inhibitorem fosfodiesterazy 4 (PDE4), jest lekiem innowacyjnym, ktérego mechanizm
dziatania ukierunkowany jest nie na pojedynczy czynnik zapalny (jak to ma miejsce w
przypadku lekéw biologicznych), a na przywrécenie réownowagi pomiedzy czynnikami
prozapalnymi oraz przeciwzapalnymi, poprzez oddziatywanie na redukcje ekspres;ji

indukowalnej syntazy tlenku azotu, TNF-alfa, IL-23 oraz wzrost IL-10.
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W celu wykazania korzysci ze stosowania apremilastu jako dodatkowej opcji na Sciezce
terapeutycznej, umiejscowionej przed rozpoczeciem leczenia biologicznego (adalimumab -
ADA, etanercept - ETN, infliksymab - INF lub golimumab - GOL), podjeto decyzje o

przeprowadzeniu w ramach analizy porownania dla dwoch $ciezek terapeutycznych:

aktualnej: leki biologiczne (ADA, ETN, INF, GOL) — BSC
nowej, powstatej po wprowadzeniu do praktyki klinicznej apremilastu:
apremilast — leki biologiczne (ADA, ETN, INF, GOL) — BSC

Zgodnie z raportem przygotowanym przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
najczestszym lekiem biologicznym pierwszego wyboru jest adalimumab, z kolei najczesciej
jako drugi lek biologiczny po niepowodzeniu pierwszego stosuje sie etanercept. Stad w
analizie podstawowej niniejszej analizy przyjeto poréwnanie nastepujgcych Sciezek

terapeutycznych:

aktualnej: ADA — ETN — BSC,
nowej, powstatej po wprowadzeniu do praktyki klinicznej apremilastu:
apremilast - ADA — ETN — BSC.

Uznano, iz w przypadku oceny opcji terapeutycznej majgcej na celu wydtuzenie schematu
leczenia chorych, analiza Sciezek terapeutycznych jest bardziej zasadna niz przedstawienie
poréwnania z pojedynczym komparatorem. Zaproponowanie takiego podejscia wymaga
przeprowadzenia metaanalizy sieciowej dla poréwnania apremilastu wzgledem lekow
biologicznych. W Analizie klinicznej, w zwigzku z uwagami zawartymi w PiSmie Ministra
Zdrowia PLR.4600.1293.2016.3.MKR 2z dnia 19 sierpnia 2016 r., przeprowadzono
interpretacje wynikoéw dla poréwnania z lekami biologicznymi, natomiast w niniejszej analizie
wyniki metaanalizy sieciowej postuzyty wytgcznie do poréwnania Sciezek terapeutycznych. W
zwigzku z tym, iz apremilast bedzie stanowit dodatkowg opcje terapeutyczng w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawdw, w niniejszej analizie zdecydowano sie na poréwnanie

dwdch alternatywnych $ciezek terapeutycznych.

W analizie wykorzystano technike syntezy danych dotyczacych skutecznosci
poszczegolnych interwencji za pomocg metaanalizy sieciowej, w ktorej wzieto pod uwage

wyniki badan wszystkich rozpatrywanych technologii medycznych w poréwnaniu z placebo’.

! Przeglad systematyczny badan dla lekéw biologicznych w populacji chorych z £ZS, stosujgcych
uprzednio LMPCh zostat opisany w Analizie klinicznej. Od Zamawiajgcego otrzymano dane do badan
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Wykorzystujgc wyniki porownan posrednich pomiedzy wszystkimi interwencjami w ramach
metaanalizy sieciowej (gdzie za wspolng referencje przyjeto placebo) mozliwe stato sie
porownanie leczenia sekwencyjnego apremilastem i lekami biologicznymi (adalimumab,
infliksymab, etanercept lub golimumab) z sytuacjg wystepujgcg obecnie (leczenie wytgcznie
lekami biologicznymi). Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie dla poszczegdlnych
interwencji stosowanych na Sciezce leczenia przypisano w oparciu o wyniki metaanalizy
sieciowej. Jest to podejscie zgodne z tym, przyjetym w modelu globalnym dostarczonym
przez Zamawiajgcego. Synteza wynikow skutecznosci lekow zostata przeprowadzona

zgodnie z metodykg zalecang przez NICE.

Na podstawie wskazania rejestracyjnego dla technologii wnioskowanej okreslono, iz
apremilast bedzie stosowany po niepowodzeniu Ilub nietolerancji wczesniejszego
standardowego leczenia z wykorzystaniem lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(LMPCh), lecz przed leczeniem biologicznym, dostepnym w Polsce w ramach programu
lekowego Leczenia tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-
10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3). Takie pozycjonowanie apremilastu w catej sciezce

leczenia LZS pozwala uznac¢ za zasadne poréwnywanie ze sobg sekwencji leczenia.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano réznice pomiedzy
ocenianym schematem postepowania terapeutycznego (leczenie sekwencyjne z udziatem
apremilastu w | linii i lekami biologicznymi w Il linii)) a postepowaniem alternatywnym
(leczenie sekwencyjne z wykorzystaniem jedynie lekéw biologicznych). Wyniki zdrowotne
poréwnywanych terapii wyrazono w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), stad
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego
nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji
oraz Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami
okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych (zwanych dalej Wytycznymi AOTM) dodatkowo opracowano analize kosztéw -

konsekwencji.

PALACE 1-3 dotyczace poroéwnania skutecznosci apremilastu w dawce 30 mg oraz placebo dla
okresu obserwacji wynoszacego 16 tygodni.
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio porownano apremilast vs. placebo, a takze
badania, w ktorych porownano kazdy z lekow biologicznych dostepnych w ramach programu
lekowego tZS, tj. adalimumab, etanercept, inflksymab i golimumab z placebo. Nie
odnaleziono natomiast badan, w ktorych dokonano bezposredniego poréwnania apremilast
vs. ktorykolwiek z lekéw biologicznych. W wyniku analizy homogenicznosci odnalezionych
badan uznano, ze przeprowadzenie metaanalizy sieciowej, w ktérej wspolng grupe
referencyjng dla wszystkich porownywanych technologii stanowi placebo, jest jak najbardziej

uprawnione.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano dostarczony
przez Zamawiajgcego kohortowy model Markowa. W modelu Markowa dostosowano dane
kosztowe do warunkdéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci stanow

zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTMIT.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w obliczeniach (ij. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
zapiséw programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3). Wycene zasobdw opieki
zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich
zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 r. (zwanego dalej
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekoéw refundowanych). Cene jednostkowg

apremilastu uzyskano od Zamawiajgcego.
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W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow, tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

wytacznie kategorie kosztoéw réznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (oraz z perspektywy wspdlnej) uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztow:

1. koszty lekéw podawanych w ramach leczenia sekwencyjnego, 2. koszty przepisania i
podania lekéw, 3. koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, 4. koszt BSC (ang.

best supportive care - najlepsze leczenie wspomagajace).

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow
zdrowotnych.
WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej dla schematu APR — ADA — ETN — BSC vs. ADA —
ETN — BSC:

Srednia dugo$é zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie
czasowym oszacowana w modelu wynosi 7,83 QALY w sekwencji z APR oraz 7,26 QALY w

sekwencji bez APR.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez
ptatnika na leczenie jednego chorego w sekwencii z APR [ NN

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc

w przypadku stosowania sekwencji z APR zamiast sekwencji bez APR
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W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos$é¢ ceny zbytu netto dla leku Otezla®
w opakowaniu zawierajgcym 690 mg apremilastu, przy ktérej inkrementalny koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania technologii
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W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla leku Otezla®
w opakowaniu zawierajgcym 1680 mg apremilastu, przy ktérej inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania

technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci,

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego w sekwencji z APR

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

w przypadku  stosowania substancja zamiast komparator

<]

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla leku Otezla
w opakowaniu zawierajgcym 690 mg apremilastu, przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w przypadku stosowania technologii

S
=
(@]
2]
-~
(@]
=2
V)
>
Q2
N
QD
3
O]
n
—
=
(@]
3
e}
Q
=
Q
—
o
=
QO
@
2]
—
=
O-
S
=)
<
N
o
(@]
N
o
>
@
3
c
©
=
o
«Q
o
S
o
2
Q
Q
QL
>
(@]
(2]
o

®

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla leku Otezla
w opakowaniu zawierajgcym 1680 mg apremilastu, przy ktérej inkrementalny koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku stosowania
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technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci,

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy
wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej) na wyniki
porownania sekwencji leczenia z APR z sekwencjg leczenia bez APR ma zmiana wartosci
wskaznika HAQ w cyklu u chorych leczonych BSC po zakonczeniu leczenia biologicznego.

Reszta parametrow nie wptywa znaczgco na zmiane wyniku analizy.

Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zarowno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspodlnej) na wyniki poréwnania
sekwencji leczenia z APR z sekwencjg leczenia bez APR ma skrocenie horyzontu
czasowego, wprowadzenie alternatywnej funkcji mapujacej uzytecznos¢ w modelu oraz
obnizenie skutecznosci pierwszego leku biologicznego po niepowodzeniu stosowania

apremilastu.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie sekwencji leczenia z APR zamiast
sekwencji leczenia bez APR jest drozsze, co wynika z roznic w liczbie przyjmowanych przez
chorego interwencji oraz diuzszym okresie stosowania farmakoterapii ztozonej z APR i lekow

biologicznych.

W analizie wykazano, ze |

Finansowanie APR w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw
(£ZS) w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w
leczeniu tZS. Ponadto, finansowanie APR wplynie na wydluzenie stosowania terapii
pozwalajgcej rozszerzyé okres z odpowiedzig na leczenie oraz przyczyni sie do poprawy
zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
apremilastu (nazwa handlowa Otezla®) w leczeniu dorostych chorych na aktywne
luszczycowe zapalenie stawdw, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte. Obecnie apremilast
nie jest finansowany przez ptatnika publicznego.

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

Populacja:

dorosli chorzy na aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma Ilekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh) i u ktérych dalsze
leczenie wylgcznie LMPCh nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami

biologicznymi?.

Interwencja:

apremilast (APR) stosowany przed leczeniem biologicznym: apremilast — leki
biologiczne (ADA, ETN, INF, GOL) — BSC.

Komparator®;

adalimumab (ADA), etanercept (ETN), infliksymab (INF) lub golimumab (GOL)
stosowane sekwencyjnie: leki biologiczne (ADA, ETN, INF, GOL) — BSC.

Wyniki:

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

odpowiedz na leczenie PsARC (ang. Psoriatic Arthiritis Response Criteria),

2 Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w analizie uwzgledniono populacje docelowg, zawezong w
stosunku do wskazan rejestracyjnych ujetych w ChPL Otezla®

® W ramach Analizy klinicznej [26], w zwigzku z uwagami zawartymi w PisSmie Ministra Zdrowia
PLR.4600.1293.2016.3.MKR z dnia 19 sierpnia 2016 r., przeprowadzono formalnie poréwnanie APR z
lekami biologicznymi, co pozostaje bez wptywu w niniejszej analizie na koncepcje zestawienia ze sobg
dwdch alternatywnych Sciezek terapeutycznych.
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odpowiedz na leczenie PASI-75 (ang. Psoriasis Area and Severity Index),

lata zycia skorygowane o jako$¢.

Kryterium odpowiedzi PsARC jest powszechnie stosowanym narzedziem oceny
skutecznosci leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw, zalecanym przez NICE. Odpowiedz

PsARC jest definiowana jako poprawa co najmniej 2 z 4 kryteriow:

aktywnosc¢ choroby wedtug chorego (mierzona w skali Likerta od 0 do 5, gdzie O to
minimalna aktywnos$¢ choroby);

aktywnosc¢ choroby wedtug lekarza (jak wyzej);

liczba bolesnych stawoéw;

liczba obrzeknietych stawdw;

przy czym poprawa rozumiana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug chorego
lub lekarza o co najmniej jeden punkt w skali oraz spadek o co najmniej 30% liczby
bolesnych bgdz obrzeknietych stawow. Odpowiedz PsARC wystepuje tylko wtedy, gdy z co

najmniej dwoch kryteriow ulegajgcych poprawie jeden dotyczy stawdw [16].

Z kolei kryterium stanowigce adekwatng odpowiedz na leczenie w programie lekowym jest
(w przypadku zajecia stawdéw obwodowych) zmniejszenie o przynajmniej 30% liczby
bolesnych lub obrzeknietych stawéw oraz zmniejszenie w skali Likerta o przynajmniej jedng
jednostke aktywnoéci choroby wedlug chorego, jak i lekarza. Nalezy uznaé, iz kryteria
odpowiedzi klinicznej na podstawie sktadowych wskaznika PSARC sg nie w petni zgodne z

oryginalnymi kryteriami dla tego wskaznika [39].

Pomimo tego, iz kryterium PsSARC jest oceng charakterystyczng dla £ZS, nie uwzglednia ona
wplywu leczenia na zmiany tuszczycowe manifestujgce sie na skérze chorego. Odpowiedz
na leczenie PASI-75, definiowana jako spadek o 75% wartosci indeksu mierzgcego
powierzchnie tuszczycowych zmian skornych, jest powszechnie stosowanym kryterium do
oceny towarzyszacej chorym na LZS tuszczycy. W analizie uwzgledniono
prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi PASI-75 w odniesieniu do oceny jakosci zycia

chorego (patrz rozdziat 5.4. i rozdziat 8.2.4.).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu aktywnego

tuszczycowego zapalenia stawow [26].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [26]. W Analizie klinicznej, w zwigzku z
uwagami zawartymi w Pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.1293.2016.3.MKR z dnia 19
sierpnia 2016 r., przeprowadzono formalnie poréwnanie APR z lekami biologicznymi.
Niemniej Analiza kliniczna opiera sie na podejsciu, zgodnie z ktdérym wnioskowanym
miejscem stosowania apremilastu w schemacie terapeutycznym jest moment przed
rozpoczeciem leczenia biologicznego. Jako komparator dla sekwencji leczenia biologicznego
z udziatem apremilastu wskazano wiec sekwencje leczenia biologicznego bez udziatu
apremilastu. W scenariuszu bazowym niniejszej analizy poréwnano ze sobg nastepujgce

sekwencje leczenia:

sekwencja leczenia z apremilastem: apremilast (APR) — adalimumab (ADA) —
etanercept (ETN) — BSC,

sekwencja leczenia bez apremilastu: ADA — ETN — BSC.

Sciezke leczenia w scenariuszu bazowym analizy ustalono na podstawie programu
lekowego, w ktorym okreslono mozliwos¢ leczenia sekwencyjnego, czyli zastosowania
kolejnego inhibitora TNF-alfa w przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji na pierwszy
(maksymalnie w ramach programu mozna zastosowac 2 inhibitory TNF-alfa). Zgodnie z
raportem przygotowanym przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne [36] najczestszym
lekiem biologicznym pierwszego wyboru jest adalimumab, z kolei najczesciej jako drugi lek

biologiczny po niepowodzeniu pierwszego stosuje sie etanercept.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie¢ na dostosowanym do warunkow polskich kohortowym
modelu Markowa (model otrzymano od Zamawiajgcego), w ktérym uwzgledniono wyniki
porownania dla leczenia sekwencyjnego z wykorzystaniem apremilastu wzgledem leczenia
sekwencyjnego bez apremilastu w aktywnym tuszczycowym zapaleniu stawow. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia
oparto na wynikach metaanalizy sieciowej przedstawionej w ramach Analizy klinicznej [26]

oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do jakosci zycia.

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w Analizie klinicznej [26] apremilast powinien by¢
umiejscowiony w procesie leczenia £ZS po niepowodzeniu terapii LMPCh. Wskazano, ze

apremilast (biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci terapeutyczne dostepne dla chorych,
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u ktérych terapia tradycyjnymi LMPCh byla nieskuteczna) stanowi dodatkowg opcje
terapeutyczng w aktualnie stosowanej Sciezce terapeutycznej, ktéra moze u czeséci chorych

odroczy¢ w czasie wigczenie do leczenia lekow biologicznych.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy ekonomiczne, niniejsza analiza zostata przeprowadzona w dwédch

wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [43])

e oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [40].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych roznic 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 zamykaé¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1, 40].
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W analizie uwzgledniono 40-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia dozywotniego
horyzontu czasowego jest specyfika £ZS, ktére charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, z
okresami zaostrzen i remisji, jest chorobg prowadzacg do stopniowego narastajgcego

ograniczenia ruchomosci stawéw.

Poniewaz jest to choroba przewlekla, prowadzaca do znieksztalcenia stawow i
niesprawnosci, ktérej gtbwnym celem leczenia jest dlugoterminowe utrzymywanie mozliwie
jak najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia oraz zapobieganie zmian
strukturalnych, wptyw leczenia na zycie i funkcjonowanie pacjenta ujawnia sie zatem w ciggu

catego zycia chorego.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci apremilastu +/- LMPCh wzgledem placebo +/- LMPCh w populacji
docelowej zostata oceniona na podstawie badania PALACE 1 (publikacja Kavanaugh 2014
[22]), badania PALACE 3 (publikacja Edwards 2016 [15]) oraz danych dostarczonych przez
Zamawiajgcego. Analiza zostata przeprowadzona dla okresu obserwacji wynoszgcego

16 tygodni.

W publikacjach petnotekstowych dla badan PALACE 1 i PALACE 3 dla populacji docelowej,
tj. dla podgrupy chorych wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi przedstawiono jedynie
wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — 20% odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami ACR (ACR20).

Ponadto przedstawiono réwniez wyniki dla nastepujgcych punktéw korncowych:

odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PSARC;

odpowiedz PASI;

ocena jakosci zycia;

ocena jakosci zycia w zaleznosci od odpowiedzi uzyskanej przez chorych zgodnie
z kryteriami PsARC.

Wyijatkowo, ze wzgledu na jedyne dostepne dane dla populacji docelowej, wyniki na
podstawie dokumentacji udostepnionej przez Zamawiajgcego zaprezentowano zbiorczo,
w postaci metaanalizy danych z trzech badah (PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3).
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Wynik metaanalizy badan PALACE 1-3 wskazuje, ze w subpopulacji chorych nieleczonych
wczesniej lekami biologicznymi, w grupie stosujgcych APR w dawce 30 mg +/- LMPCh
w czasie 16 tygodni istotnie statystycznie czesciej odnotowywano odpowiedz ACR20 niz
w przypadku chorych otrzymujgcych PLC +/- LMPCh. Ten sam wniosek wysnuto w
odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ACR50, natomiast nie wykazano istotnej

statystycznie réznicy miedzy czestoscig wystepowania odpowiedzi ACR70 [26].

W podgrupie chorych nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi odnotowano istotng
statystycznie roznice na korzys¢ grupy APR w dawce 30 mg +/- LMPCh w odniesieniu do
czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej zgodnie z kryteriami PsARC oraz
w zakresie czestosci wystepowania redukcji wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych w
skali PASI-50, PASI-75 i PASI-90 [26].

Zgodnie z wynikiem metaanalizy badan PALACE 1-3, w podgrupie chorych nieleczonych
wczesniej lekami biologicznymi wsrdéd osob leczonych APR w dawce 30 mg +/- LMPCh
w czasie 16 tygodni odnotowano istotnie statystycznie wiekszg zmiane wyniku w skali HAQ-
DI niz w przypadku chorych otrzymujgcych PLC +/- LMPCh. Zmiane wyniku w skali HAQ-DI
u chorych nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi po 16 tygodniach leczenia
odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie APR w dawce 30 mg +/- LMPCh
zaréwno w przypadku chorych z odpowiedzig zgodnie z kryteriami PsARC, jak i u chorych, u

ktérych nie stwierdzono tej odpowiedzi [26].

W ramach analizy zdecydowano o przedstawieniu poréwnania dla dwoéch $ciezek
terapeutycznych na podstawie metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis). Od
Zamawiajgcego otrzymano dodatkowe dane do badah PALACE 1-3 dotyczgce poréwnania
skutecznosci apremilastu w dawce 30 mg oraz placebo dla okresu obserwacji wynoszgcego
16 tygodni w podgrupie chorych na tZS niestosujgcych uprzednio lekdéw biologicznych.
Metodyka NMA wymaga wigczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populaciji,
komparatora, metodyki, punktéw koncowych i okresow obserwacji. W celu odnalezienia
badan dla lekéw anty-TNF zdecydowano o wykonaniu przeglgdu systematycznego badan
dla adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w populacji chorych na tZS,
stosujgcych uprzednio LMPCh, lecz nie poddanych terapii lekami biologicznymi (przegladu
dokonano w ramach Analizy klinicznej). W wyniku przeprowadzonej selekcji zidentyfikowano
tacznie 10 publikacji spetniajgcych kryterium populacji i interwencji okreslone w Analizie

klinicznej (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan):
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dla poréwnania ADA vs PLC wigczono 2 badania (3 publikacje): badanie ADEPT
(publikacja Mease 2005 i Gladman 2007a) oraz badanie Genovese 2007 [27, 18, 17];
dla poréwnania ETN vs PLC wigczono 2 badania (3 publikacje): badanie Mease 2000
(wraz z publikacjg Fransen 2006*) oraz badanie Mease 2004 [28, 16, 29];

dla poréwnania INF vs PLC wigczono 2 badania (3 publikacje): badanie IMPACT
(publikacja Antoni 2005 wraz z publikacjg Fransen 2006) oraz badanie IMPACT 2
(publikacja Antoni 2005a) [3, 4];

dla poréwnania GOL vs PLC wigczono 1 badanie (2 publikacje): badanie
GO-REVEAL (publikacja Kavanaugh 2009, publikacja Kavanaugh 2013a) [23, 24].

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono rowniez publikacje Rodgers 2011 [37],
spetniajgcg kryteria wigczenia, w ktérej przedstawiono dodatkowe dane dla badan
wigczonych do metaanalizy sieciowej, dotyczgce zmiany wyniku HAQ-DI w zaleznosci od

odpowiedzi PsARC w populacji docelowe;.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikiem metaanalizy badan PALACE 1 i PALACE 3 zdarzenia niepozadane
ogotem oraz zdarzenia niepozgdane ogotem (bez ciezkich) w czasie 24 tygodni wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej u chorych w grupie APR w dawce 30 mg +/- LMPCh niz w
grupie PLC +/- LMPCh. W oparciu o wynik metaanalizy badan PALACE 1-3 nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie roznic miedzy grupami dla czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem. Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu ogétem
wystepowaty w badaniu PALACE 1 nieznacznie czesciej w grupie APR w dawce 30 mg +/-
LMPCh niz w grupie PLC +/- LMPCh, ale réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie [26].

Nalezy podkresli¢, ze obserwowane zdarzenia niepozgdane charakteryzowaty sie nasileniem
od tagodnego do umiarkowanego i w wiekszosci nie prowadzity do zakonczenia udziatu w
badaniu [26].

Zgodnie z przestankami zawartymi w Analizie klinicznej stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw
TNF-alfa zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia (bardzo czesto) m.in. takich zdarzen
niepozadanych jak zakazenia drég oddechowych, leukopenii, niedokrwistosci, zwigkszenia

stezenia lipidéw, bolu gtowy, bélu brzucha, nudnosci i wymiotow, wysypki, boli migsniowo-

4 publikacja Fransen 2006 zawiera wyniki dla ETN i INF
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szkieletowych oraz odczynéw w miejscu infuzji. Nalezy rowniez zwrdci¢ szczegolng uwage
na zaburzenia serca oraz zaburzenia naczyniowe, ktdre czesto wystepujg u chorych
poddanych terapii inhibitorami TNF-alfa, natomiast nie pojawiajg sie u chorych leczonych
apremilastem. Zestawienie profili bezpieczehstwa przedstawione w Analizie klinicznej
wskazuje, iz APR jest lekiem bezpieczniejszym niz inhibitory TNF-alfa. Nalezy takze

zauwazyc¢, ze ma on dogodniejszg forme podania (tabletki doustne vs iniekcja).
5.3. Jakos¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie pie¢ publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 16.2.5.

5.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan, w

ktérych oceniano jakos¢ zycia chorych.
5.4. Jakos¢ zycia w modelu

Jakosé zycia w modelu okre$lona zostata na podstawie danych zawartych w publikacji
Rodgers 2011 [37] oraz opisanych w niej metod. Dane zebrane w publikacji Rodgers 2011
umozliwiajg najlepsze dopasowanie do ram konstrukcyjnych modelu globalnego dlatego
zostaty przyjete w niniejszej analizie. Na jej podstawie okres$lono wskazniki HAQ i PASI dla
chorych poddawanych roznym typom leczenia oraz bedgcych w réznym stadium

zaawansowania choroby.

Publikacja ta jest raportem oceny technologii medycznych dla etanerceptu, infliksymabu oraz
adalimumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw. W raporcie wartos¢ jakosci zycia
przedstawiono w postaci funkcyjnej jako zalezno$¢ oczekiwanej jakosci zycia mierzone;j

kwestionariuszem EQ-5D od wskaznika zaawansowania choroby PASI oraz wskaznika HAQ.
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Zaleznos¢ te otrzymano poprzez =zastosowanie prostego modelu regresji liniowej,

wykorzystujgc dane z badan klinicznych pozyskanych od podmiotow odpowiedzialnych.
Wspomniana zaleznos¢é funkcyjna przyjmuje nastepujacag postac:
Oczekiwana uzytecznos¢ = 0.897 — 0.298 * HAQ — 0.004 * PASI

Chorzy poddawani leczeniu biologicznemu charakteryzujg sie wyzszg jakoscig zycia z uwagi
na redukcje wartosci wskaznikow HAQ oraz PASI. Autorzy publikacji zaktadaja, ze efekt ten
utrzymuje sie. W przypadku chorych niepoddawanych leczeniu biologicznemu jako$¢ zycia
pogarsza sie stopniowo az do osiggniecia wartosci minimalnej mniejszej od 0, co oznacza,
ze w przypadku dtugotrwatego braku terapii objawy choroby postrzegane sg w populacji
generalnej jako tozsame ze sSmiercig. W przypadku chorych, ktérzy rezygnujg z leczenia po 5
latach, jakos¢ zycia powraca do wartosci poczgtkowe;.

Rysunek 1.
Jakos¢ zycia w modelu okreslona na podstawie modelu regresiji liniowej

W modelu zaimplementowano poczgtkowe wartosci HAQ i PASI (baseline), ktore wyniosty
odpowiednio 1,178 oraz 8,02 (wartosci pochodzg z badania PALACE). Wartos¢ poczatkowa
jakoséci zycia chorych zostata przyjeta na poziomie 0,514 (wartos¢ okreslona na podstawie

wykorzystanej zaleznosci funkcyjnej zaprezentowanej w publikacji Rodgers 2011).
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W modelu wykorzystano wyniki przeprowadzonej metaanalizy wynikow HAQ oraz analizy
wynikow PASI (opartej na zaleznosci zaprezentowanej w publikacji Rodgers 2011) dla
sredniego wyniku oraz sredniej zmiany wskaznikow HAQ oraz PASI w okresie leczenia dla
apremilastu oraz lekéw biologicznych. Zastosowanie takiego podejécia pozwolito na
wykorzystanie i zaimplementowanie wynikow HAQ i PASI dla oséb odpowiadajgcych i
nieodpowiadajgcych na leczenie w zaleznosci funkcyjnej w celu otrzymania szacunkowych
wynikéw jakosci zycia dla ocenianej interwencji i komparatoréw. Wartosci wskaznikow HAQ
dla kazdej z rozpatrywanej interwencji oszacowano w ramach metaanalizy sieciowej. Srednie
zmiany wskaznikbw HAQ w stosunku do wartosci poczatkowej w zaleznosci od
obserwowanej odpowiedzi na leczenie zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Catkowita zmiana wyniku w skali HAQ-DI u chorych z odpowiedzig lub brakiem
odpowiedzi na leczenie PsARC

Srednia zmiana wskaznika Srednia zmiana wskaznika

Zastosowane leczenie HAQ-DI u chorych z HAQ-DI u chorych bez

odpowiedzig PsARC odpowiedzi PsARC

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Golimumab*

Apremilast

*z uwagi na brak danych klinicznych dla golimumabu przyjeto dla tej interwencji wartosci stanowigce $rednig
arytmetyczng liczong dla pozostatych lekéw biologicznych

Warto$ci wspotczynnikéw PASI zostaty oszacowane na podstawie wynikow metaanalizy
sieciowej prezentujgcej wyniki odpowiedzi PASI-50, PASI-75 i PASI-90 dla kazdej z
rozpatrywanych technologii medycznych oraz na podstawie bazowej wartosci PASI (8,02).
Brzegowe wartosci prawdopodobienstwa odpowiedzi PASI mozna oszacowaé za pomoca
nastepujgcych wzordéw:

P(PASI < 50) = 1 — P(PASI50)
P(50 < PASI < 75) = P(PASI > 50) — P(PASI > 75)

P(75 < PASI < 90) = P(PASI > 75) — P(PASI = 90)
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Srednie wartosci PASI w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi PASI-75 zostaty skalkulowane

w nastepujgcy sposbb:

0,75 * P(75 < PASI < 90) + 0,9 = P(PASI = 90)
P(PASI > 75)

E[PASI|PASI > 75] = PASI, — PASI, * [

0 x P(PASI < 50) + 0,5 * P(50 < PASI < 75)
1 — P(PASI > 75)

E[PASI|PASI < 75] = PASI, — PASI, * [

gdzie PASI, to bazowa wartos¢ PASI.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosdci jakosci zycia mierzonej w skali EQ-5D dla
apremilastu oraz lekéw biologicznych w podziale na pozytywng i negatywng odpowiedz
PsARC na zastosowane leczenie oraz kolejno ze wzgledu na odpowiedz i brak odpowiedzi
na leczenie w kazdej z wymienionych podgrup.

Tabela 2.

Wartosci QoL (ang. quality of life, jakos¢ zycia) dla poszczegdlnych grup chorych
wykorzystane w modelu

Odpowiedz Odpowiedz Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi
PsARC, PsARC, brak PsARC, PsARC, brak
odpowiedz PASI- odpowiedzi PASI- odpowiedz PASI- @ odpowiedzi PASI-
75 75 75 75

Zastosowane leczenie

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Golimumab

Apremilast

Powyzsze oszacowania wskazujg na to, ze ocena jakosci zycia mierzona wskaznikiem HAQ
i PASI poprawia sie w chwili zakohczenia poczgtkowego okresu leczenia. W modelu
zatozono, ze wartosci te nie ulegajg zmianie u chorych, u ktérych choroba jest kontrolowana
(chorym kontynuujgcym leczenie, ktére wywotato odpowiedz przypisuje sie te sama,
niezmienng wartos¢ jakosci zycia). Chorzy, ktérzy w pdzniejszym okresie zakonczg leczenie
wskutek braku skutecznosci leczenia lub wystgpienia dziatan niepozgdanych przechodzg do
nastepnej opcji leczenia, majgc przypisang wartos¢ jakosci zycia odpowiednig dla braku
odpowiedzi PsARC po poczatkowym okresie leczenia. Srednie zmiany wskaznikow HAQ i

PASI sg specyficzne dla kazdej interwenciji.
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Chorzy, dla ktorych jedyng opcjg leczenia pozostaje BSC, doswiadczajg w trakcie jego
stosowania progresji choroby mierzonej systematycznym wzrostem wskaznika HAQ-DI, az
do maksymalnej wartoéci dla tego wskaznika réwnej 3. W analizie podstawowej zatozono
scenariusz (ang. rebound to initial gain), w ktérym chory otrzymujgcy BSC uzyskuje wartosci
jakoéci zycia taka, jak przed rozpoczeciem catej sekwencji leczenia (warto$¢ bazowa), a
nastepnie wartos¢ ta systematycznie spada w zaleznosci od wzrostu wskaznika HAQ.
Tempo wzrostu wskaznika HAQ (maksymalnie do warto$ci rownej 3) okreslono na podstawie
publikacji Rodgers 2011. Zatozono, ze chory przyjmujacy BSC doswiadcza statej progresji
choroby réwnej wzrostowi wskaznika HAQ o 0,006 na cykl (trwajgcy 28 dni). W analizie
scenariuszy testowano inne wartosci wzrostu tego wskaznika, a takze inng wartosc
poczatkowg wskaznika HAQ dla chorych rozpoczynajgcych leczenie BSC, zwigzang z
naturalnym przebiegiem choroby (ang. rebound to natural history). Zatozono w nim, iz
warto$¢ PASI, bedaca skladowag funkcji mapujgcej, nie zmienia sie w stosunku do wartosci
bazowej u chorych stosujgcych BSC. Wykorzystane w analizie koncepcje przedstawiono na
ponizszym wykresie.

Rysunek 2.
Jakos¢ zycia chorych przyjmujacych BSC

3 -
Rebound 10 natural history
Natural history = . h
a. Rebound 10 ain
3 [ 1 ;"AQ ‘[;I‘i;l PQAR{: "“YRebound to baseline
I N
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HAQ-Dl in |
enpon |HAQ-DI in
responder HARD
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g |to T2
| | ‘
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BSC

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uznac¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [40, 44].

W analizie wykorzystane wyniki metaanalizy sieciowej przypisujgc uzyskane dzieki nigj
prawdopodobiehstwa odpowiedzi klinicznej do interwencji stosowanych w obu
poréwnywanych $ciezkach leczenia, tj. APR — ADA — ETN — BSC vs. ADA — ETN —

BSC zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 8.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
AOTMIT [1, 40], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

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

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,

jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania

° Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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technologii medycznych: koszt lekéw, koszt podania lekéw, koszt kwalifikacji chorego do
Programu lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszt leczenia

objawowego.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego (oraz z perspektywy wspolnej) uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszty lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;
koszty przepisania i podania leku;

koszt kwalifikacji chorego do Programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszt leczenia objawowego (BSC) po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w obliczeniach (ij. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
zapiséw programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3).

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych substancji wraz z kosztami
podania lekéw i monitorowania chorych) przeprowadzono na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 maja 2016 r., Zarzgdzenia nr 36/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 lipca 2015 r.
Zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz Zarzgadzenia Nr
81/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgce zarzagdzenie w sprawie

okresSlenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne.
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Cene jednostkowg apremilastu uzyskano od Zamawiajgcego [13].

7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie ich dawki.
APREMILAST

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Otezla® okreslono, ze w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym apremilast podawany jest w
dawce 30 mg dwa razy na dobe. Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniach

klinicznych.

Dawkowanie leku Otezla® w pierwszych 14 dniach wyniesie 690 mg uwzgledniajac
dostosowanie dawki w pierwszych 5 dniach leczenia apremilastem, zgodnie z ChPL Otezla®
(od széstego dnia dawka dzienna wynosi 60 mg). W analizie scenariuszy przyjeto
odpowiednio zmniejszong liczbe przyjmowanych miligraméw leku Otezla® w pierwszym cyklu

leczenia (trwajgcym 4 tygodnie).
INFLIKSYMAB

Na podstawie Programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) okreslono, ze w leczeniu
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow o przebiegu agresywnym infliksymab
podawany jest w dawce 5 mg/kg masy ciala w infuzji dozylnej w dniach 0, 14 i 42, a

nastepnie co 8 tygodni.
ADALIMUMAB

Na podstawie Programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) okreslono, ze w leczeniu
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym adalimumab

podawany jest w dawce 40 mg podskornie co drugi tydzien.

ETANERCEPT




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne 31
tuszczycowe zapalenie stawdw — analiza ekonomiczna

Na podstawie Programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) okreslono, ze w leczeniu
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow o przebiegu agresywnym etanercept

podawany jest w dawce 50 mg raz w tygodniu.
GOLIMUMAB

Na podstawie Programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) okreslono, ze w leczeniu
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdéw o przebiegu agresywnym golimumab
podawany jest w dawce 50 mg podskornie, raz na miesigc tego samego dnia kazdego
miesigca.

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w modelu

Dawka leku w cyklu — 28 dni (mg)

Substancja Czwarty cykl i

kolejne

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl

APR*

INF**

ADA

ETN

(clo] B

*Uwzgledniono schemat dostosowania dawki apremilastu w pierwszych dniach przyjmowania leku
zgodnie z ChPL Otezla®

**Przyjeto $rednig wage chorego réwng 85,65 kg (Srednia wazona z badan klinicznych dla
apremilastu) oraz wastage (zuzycie petnych opakowan leku)

7.1.2. Ceny lekéw

APREMILAST

Obecnie lek Otezla® nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego. Niniejsza analiza
dotyczy optacalnosci stosowania apremilastu w leczeniu dorostych chorych na aktywne

luszczycowe zapalenie stawdéw w ramach Wykazu lekéw refundowanych w Kkategorii

® W 3. cyklu terapii infliksymab nie jest podawany.

” Srednia dawka golimumabu od 4. cyklu wtgcznie jest nizsza niz w pierwszych 3 cyklach. W zwigzku
z tym, ze miesigc ma $rednio ok. 30,44 dni, a cykl 28 dni, w niektérych cyklach dawka golimumabu nie
zostanie podana — w kazdym cyklu (liczac od 4. cyklu wigcznie) $rednia dawka wyniesie zatem ok. 46
mg.




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne 32
tuszczycowe zapalenie stawdéw — analiza ekonomiczna

dostepnosci lek dostepny w aptece na recepte. W analizie uwzgledniono finansowanie leku
w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.4.
Rozwazono poziom odptatnosci leku zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek

wydawany za odptatnoscig ryczattowg [44].

e
e
N, o 0 cinie Z

zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg oraz cene

detaliczng leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [44].

Tabela 4.
Ceny leku Otezla® uwzglednione w modelu (PLN)

LEKI BIOLOGICZNE

Infliksymab, adalimumab, etanercept i golimumab sg finansowane w ramach Programu
lekowego leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-
10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) i wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie. Cene lekow

biologicznych zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych.

Wyznaczone ceny substancji oraz wysokos$¢ optaty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5.
Ceny lekéw uwzglednionych w modelu (PLN)
Substancja Prezentacja o Zay L EFLELE Cena hurtowa . s .
netto cena zbytu finansowania
Inflectra, proszek do
sporzadzania koncentratu | 4 531 ¢ 1436,40 1508,22 1508,22
roztworu do infuzji, 100
mg (1 fiol.)
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu
do sporzgdzania roztworu 1 957,22 2 113,80 2 219,49 1 508,22
do infuzji, 0,1 g (1 fiol. 20
ml)
Remsima, proszek do
sporzadzania koncentratu | 4 334 g4 1436,40 1508,22 1508,22

roztworu do infuzji, 100
mg (1 fiol.)

Humira, roztwoér do
wstrzykiwan, 40 mg (2 3 848,00 4 155,84 4 363,63 4 363,63
amp.-strz. (+2 gaziki))

Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg (4 3 700,00 3 996,00 4 195,80 4 195,80
amp.-strz. po 1 ml + 4
gaziki z alkoholem

Enbrel, roztwoér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg (4 3 700,00 3 996,00 4 195,80 4 195,80
wstrz. po 1 ml + 4 gaziki z
alkoholem)

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg/ml (4 1 850,00 1 998,00 2 097,90 2 097,90
fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igly
+ 4 nasadki na fiol. + 8
gazikow)

Simponi, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg, 1 3423,00 3 696,84 3 881,68 3 881,68
wstrz.

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt jednostkowy
lekdw w przeliczeniu na dawke oraz w cyklu (28 dni). Warto$ci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie, z perspektywy
ptatnika publicznego w 28-dniowym cyklu (PLN)

Koszt w cyklu (PLN)

Substancja Czwarty cykl i

kolejne

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl
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Koszt w cyklu (PLN)

Substancja

Pierwszy cykl Drugi cyk Trzeci cykl Cz""kirltgjf:gk' i
] I ] I
15 082,20 7 541,10 0,00 3 770,55
4 363,63 4 363,63 4 363,63 4363,63
4 195,80 4 195,80 4 195,80 4 195,80
3881,68 3881,68 3881,68 3 583,00

7.2. Koszt podania lekéw

Czestos¢ podan lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie
dawkowania lekéw opisanego w Programie lekowym. Koszt podania dla leku Otezla®
przyjeto na poziomie zerowym (podanie leku w ramach monitorowania).

Tabela 7.
Czestos¢ podania lekoéw biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach

Czestos¢ podan

Substancja Czwarty cykl i

kolejne

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl

APR p.o.
INF i.v.
ADA s.c.
ETN s.c.
GOL s.c.

Na podstawie Zarzgdzenia nr 27/2016/DGL Prezesa NFZ [46] infuzje dozylng wykonuje sie
w ramach Hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, ktorej warto$¢ punktowa wynosi
9 pkt, a koszt punktu réwna sie 52,00 PLN [21]. Koszt ten przypisano do terapii
infliksymabem, ktéry zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [9] powinien by¢
podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2 godziny, po ktérej nalezy obserwowac pacjentow
przez 1-2 godziny. Z kolei podanie podskorne leku odbywa sie w ramach Przyjecia pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, ktorego wartos¢ punktowa
wynosi 2 pkt, a koszt punktu rowna sie 52,00 PLN. Koszt podania lekéw uwzglednianych w

analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Koszt podania lekéw biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)

Koszt w cyklu (PLN)

Substancja Czwarty cykl i

kolejne

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl

APR 0,00 0,00 0,00 0,00
INF 936,00 468,00 0,00 234,00

ADA 208,00 208,00 208,00 208,00
ETN 416,00 416,00 416,00 416,00

GOL 104,00 104,00 104,00 96,00

7.3. Koszt monitorowania

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia tuszczycowego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym okre$lona zostata na podstawie wyceny
obowigzujgcej w aktualnie realizowanym programie lekowym, zgodnie z obowigzujgcym
Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 27/2016/DGL. Peine koszty badan w tym programie ujete
zostaty w ramach rocznej wyceny ryczattowej, rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych
okresowi realizacji Swiadczen w programie. Zestawienie danych dotyczacych kosztow
leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego zestawiono w tabeli ponizej. W
analizie przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane sg proporcjonalnie do
liczby cykli leczenia, co pozwolito na przypisanie statego kosztu badan diagnostycznych do 1
cyklu w modelu.

Tabela 9.

Diagnostyka w programie lekowym Leczenia tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym

Wycena
punktowa

Roczny koszt Koszt na cykl (1
swiadczenia (PLN) miesiac) (PLN)

Wartos¢ punktu8

Swiadczenie

Diagnostyka w
programie leczenia
tuszczycowego
zapalenia stawow o
przebiegu
agresywnym

& Wartosé na podstawie Informatora o umowach NFZ [21]
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Do kosztu monitowania i diagnostyki w pierwszym cyklu leczenia z wykorzystaniem
wszystkich uwzglednianych w analizie terapii biologicznych zaliczono takze Swiadczenie
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych na podstawie
zatgcznika nr 1 do Zarzgdzenia nr 36/2015/DGL Prezesa NFZ, ujetego w ramach rocznej
wyceny ryczattowe;j.

Tabela 10.
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych

Wycena
punktowa

Roczny koszt Koszt w pierwszym

s 9
Wartos¢ punktu™  «\iadczenia (PLN) cyklu (PLN)

Swiadczenie

Kwalifikacja i
weryfikacja leczenia
biologicznego w
chorobach
reumatycznych

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego™ w ramach kwalifikacji chorego do leczenia z
wykorzystaniem substancji czynnej apremilast wykonuje sie podstawowe badania,
wymienione w opisie programu lekowego dla leczenia biologicznego w £ZS (z wyjatkiem
testu na obecnos¢ antygenu wirusa HIV). Wszystkim badaniom wykonywanym w ramach
monitorowania leczenia przyporzgdkowano koszty w oparciu o wycene Swiadczen
wykonywanych w ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS). W ponizszej tabeli
przedstawiono wycene, regulowang Zarzgdzeniem Nr 109/2015/BP Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015 r. w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i
realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [45]. Wszystkie badania
zakwalifikowano w ramach W12 Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu, wycena punktowa
Swiadczenia zgodnie z zatgcznikiem nr 5a do Zarzgdzenia Nr 109/2015/BP wynosi 7. Koszt
punktu na podstawie Informatora o umowach wynosi 9 PLN [21]. Zgodnie z informacjami
przekazanymi w drodze wywiadu klinicznego badania odbywaé sie bedg 2 razy w ciggu
miesigca przez pierwsze 3 miesigce leczenia oraz raz na 3 miesigce po wstepnym okresie.
Catkowity koszt badan zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszt badan obserwacyjnych wykonywanych w chorych leczonych apremilastem

?OWartoéé na podstawie Informatora o umowach NFZ [21]
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taczny koszt
swiadczenia
(PLN)

Swiadczenie Wartos¢ Koszt punktu
specjalistyczne punktowa (PLN)

Badanie

Morfologia krwi 8-parametrowa
Ptytki krwi (PLT)

Odczyn Biernackiego (OB)
Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)
Aminostransferaza alaninowa (AIAT)
Stezenie kreatyniny w surowicy
W12 7,00 9,00 63,00
Biatko C-reaktywne

Badanie ogéine moczu

Proba tuberkulinowa

Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF)

Obecnos¢ antygenu HBs
Przeciwciala HCV

RTG klatki piersiowej w12 7,00 9,00 63,00

Koszt monitorowania w poszczegdlnym cyklu leczenia z podziatem na analizowane terapii

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Koszt monitorowania w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)

Koszt w cyklu (PLN)

Substancja

Czwarty cykl i
kolejne

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl
APR
INF
ADA
ETN

(clo]

7.4.Koszt BSC

Koszt BSC w analizie zostat okreslony na podstawie
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7.5. Calkowity koszt ré6znigcy

Catkowite koszty rdznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w

ponizszej tabeli (Tabela 14).

Tabela 14.
Skladowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) oraz czestos¢ ich wystepowania w
cyklu (28 dni)

Koszt w
czwartym cyklu i
kolejnych

Koszt Koszt Koszt w trzecim

O LR w pierwszym cyklu w drugim cyklu cyklu

Perspektywa ptatnika publicznego

Apremilast

Apremilast

Adalimumab
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Koszt w
czwartym cyklu i
kolejnych

Etanercept 4994,20 4 669,20 4 669,20 4 669,20
Infliksymab 16 400,60 8 066,50 57,40 4 061,95
Golimumab 4 368,08 4 043,08 4 043,08 3 736,49

BSC [ [ [ ]

Perspektywa wspdlna

Koszt Koszt Koszt w trzecim

S b w pierwszym cyklu w drugim cyklu cyklu

Apremilast [ [ ] [
Apremilast [ ] I [
Adalimumab 4 954,03 4 629,03 4 629,03 4 629,03
Etanercept 4.994,20 4 669,20 4 669,20 4 669,20
Infliksymab 16 400,60 8 066,50 57,40 4 061,95
Golimumab 4 368,08 4 043,08 4 043,08 3736,49

BSC I I I

8. Modelowanie

Analiza opiera sie na kohortowym modelu Markowa dostarczonym przez Zamawiajgcego.
Zatozono w nim iz chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie apremilastem (uzyskanie
odpowiedzi PSsARC po 16 tygodniach terapii) nie przechodza do kolejnej linii leczenia, w
ktorej otrzymywaliby leki biologiczne. Chorzy ci przyjmujg apremilast do momentu
stwierdzenia nieskutecznosci leczenia lub wystgpienia dziatan niepozgadanych. Chorzy,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie apremilastem po 16 tygodniach przechodzg do leczenia
z wykorzystaniem lekéw biologicznych i jesli odpowiedzg na to leczenie, przyjmujg je do
momentu stwierdzenia wtdrnej nieskutecznosci leczenia Ilub wystgpienia dziatan
niepozgdanych. Po wyczerpaniu opcji leczenia chorzy nieodpowiadajgcy na zadng z
dotychczasowych terapii przyjmujg BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie
wspomagajgce). Ten sam schemat leczenia obowigzuje w ramieniu komparatora
(monoterapia badz sekwencja leczenia lekami biologicznymi zakohczona leczeniem z

uzyciem BSC).

Skutecznos¢ kliniczna porownywanych terapii okre$lona zostata na podstawie populacji
chorych wczesniej nie leczonych Ilekami biologicznymi (biologic-naive patients)

wyodrebnionej w badaniach klinicznych.
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8.1. Struktura modelu

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

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 40-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, iz Sredni wiek
chorego z aktywnym ftuszczycowym zapaleniem stawdw oszacowany na podstawie
zagregowanej grupy chorych wigczonych do badan PALACE 1 — 3 wynosi 50,3 lat, horyzont

czasowy mozna przyjgc¢ za dozywotni.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.

W modelu poréwnano ze sobg dwie sekwencje leczenia. Sciezka leczenia chorego
rozpoczynajgca sie od przyjmowania apremilastu zostata poréwnana ze $ciezkg leczenia, w
ktérej chory rozpoczyna leczenie od pierwszego leku biologicznego. Kazde leczenie w
ramach sekwencji potraktowano jako osobny stan, w ktérym moze znalez¢ sie chory. W
scenariuszu bazowym chory rozpoczynajacy sekwencje leczenia z udziatem apremilastu
moze przyjg¢c maksymalnie 4 wystepujgce bezposrednio po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii opcje leczenia, tj. apremilast, 2 rézne leki biologiczne w ramach programu lekowego
tZS oraz BSC. Chory zas stosujgcy sekwencje leczenia bez udziatu apremilastu moze
przyja¢ maksymalnie 3 terapie i rozpoczyna leczenie od stosowania pierwszego leku

biologicznego (stan poczgtkowy).

Tak skonstruowany model pozwala na wyszczegodlnienie réznych mozliwosci przejscia

pomiedzy stanami dla chorego odpowiadajgcego lub nieodpowiadajgcego na leczenie.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;j.
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Rysunek 3.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej — poréwnywane sekwencje leczenia
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Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ moze po okresie leczenia kazdg technologig
medyczng, a takze w cyklach 28-dniowych w przypadku poczatkowej odpowiedzi na leczenia
na koniec okresu leczenia. Brak odpowiedzi na leczenie jest zdarzeniem, ktére moze
nastgpi¢ tylko po 16-tygodniowym okresie leczenia APR (odpowiednio po 12-tygodniowym
okresie leczenia biologicznego'') badz na koniec 28-dniowych cykli poza okresem leczenia
(ryzyko dyskontynuacji w pézniejszej fazie leczenia). Z uwagi na krétkg dtugos¢ cyklu nie

uwzgledniono w modelu korekty potowy cyklu.

W modelu zatozono 28-dniowg dtugos¢ cyklu z uwagi na mozliwosc tatwego dopasowania i
porownania oceny skutecznosci lekow przy réznych okresach leczenia przyjetych dla APR i

dla lekéw biologicznych (patrz rozdziat 8.2.).

Wptyw leczenia na progresje choroby okreslong wskaznikiem HAQ-DI zostat przedstawiony

w rozdziale 5.4.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

8.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie PSARC dla APR i lekéw biologicznych zostaty
oszacowane na podstawie przedstawionej w Analizie klinicznej metaanalizy sieciowej (NMA)
[26]. Okres leczenia, po ktérym okreslano odpowiedz na leczenie APR w badaniach
PALACE 1-3 wynosit 16 tygodni [26]. Chory z prawdopodobienstwem odpowiedzi PsARC po
16 tygodniach stosowania APR, oszacowanym w ramach NMA, bedzie w dalszym ciggu
przyjmowat lek w tej samej dawce. Moment oceny odpowiedzi na leczenie biologiczne
wynosi natomiast 12 tygodni od przyjecia pierwszej dawki leku. Okres ten rozni sie
nieznacznie od tych, okreslonych w badaniach klinicznych dla niektorych lekéw

biologicznych wtgczonych do NMA, tj. infliksymabu (14 tygodni) i golimumabu (14 tygodni).

Odpowiednie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie uwzglednianymi

preparatami zostaty rowniez oszacowane w ramach Analizy klinicznej. Zgodnie z kryteriami i

" Rowniez w praktyce chory w pewnych interwatach czasowych na wizyte kontrolng, stad

stwierdzenie odpowiedzi na leczenie jest mozliwe tylko w okre$lonych momentach
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warunkami zmiany terapii w programie lekowym Leczenia fuszczycowego zapalenia stawéw
0 przebiegu agresywnym (tZS) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na pierwszy
zastosowany inhibitor TNF-alfa po 12 tygodniach terapii jest podstawg do zamiany terapii na
leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng. Stad po 12 tygodniach terapii
pierwszym lekiem biologicznym chory moze rozpocza¢ leczenie kolejnym lekiem
biologicznym z prawdopodobieAstwem dotyczagcym braku uzyskania odpowiedzi PsARC po
tym okresie. Natomiast z prawdopodobienstwem odpowiedzi PSARC po 12 tygodniach,
oszacowanym w ramach NMA, stosowania leku biologicznego chory bedzie w dalszym ciggu
przyjmowat lek w tej samej dawce. Z kolei zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu
lekowego tZS brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor TNF
alfa po 12 tygodniach terapii jest podstawa do zaprzestania leczenia chorego w ramach
programu. Chory, ktéry nie uzyska odpowiedzi PsARC po tym okresie przechodzi na
leczenie w ramach BSC. Natomiast z prawdopodobienstwem odpowiedzi PsARC po 12
tygodniach stosowania leku biologicznego, oszacowanym w ramach NMA, chory bedzie w

dalszym ciggu przyjmowat lek w tej samej dawce.

W analizie zatozono, iz chory, ktéry nie odpowiedziat na drugi lek biologiczny bedzie
przyjmowat BSC do konca zycia. Chory bedzie doswiadczat stopniowego pogorszenia stanu
zdrowia modelowanego za pomocg wspétczynnika HAQ-DI (ang. Health assessment
questionaire — disability index) co bedzie miato wplyw na jego jako$¢ zycia (patrz rozdziat
5.4.).

Metaanaliza sieciowa zostata wykonana w programie WinBUGS stuzagcym do estymacii
bayesowskiej. Wykonano w nim zaréwno model z efektem statym (ang. fixed effect, FE), jak i
model z efektem zmiennym (ang. random effect, RE). W modelu z efektem statym (FE)
zaktada sie, ze wyniki wszystkich badah opisujg te samag, rzeczywistg warto$¢ efektu, a
réznice w obserwowanych efektach wynikajg z btedu préby. Inaczej moéwigc, wszystkie
czynniki, ktére mogg wptyng¢ na wartos¢ efektu sg jednakowe w analizowanych badaniach,
w zwigzku z czym efekt jest dla wszystkich badan wspdlny. W tym przypadku efekt tgczny
jest wyznaczany na podstawie Sredniej wazonej efektéw, przy czym wagi sg wyznaczane

jako odwrotnosci wariancji odpowiednich badan.

W modelu z efektem zmiennym (RE) uwzglednia sie sytuacje, w ktorej nieznane, rzeczywiste
efekty réznig sie miedzy badaniami. Zwykle zakfada sige, ze pochodzg one z rozktadu
normalnego. Na obserwowang warto$¢ efektu bedzie sie zatem sktadat ogdlny sredni efekt,

odchylenie rzeczywistego efektu w badaniu od $redniego efektu i odchylenie wartosci
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obserwowanej od rzeczywistego efektu, zwigzane z btedem proby. Réwniez w tym modelu
efekt tgczny jest wyznaczany na podstawie sredniej wazonej efektéw poszczegdinych badan,
z tym, ze wagi sg wyznaczane jako odwrotnosci wariancji wewnagtrz badan, powiekszonej o

wariancje pomiedzy badaniami.

Szczegdtowe wyniki metaanalizy sieciowej wykonanej w obu rozpatrywanych modelach
przedstawiono w Analizie klinicznej. Dla wszystkich uwzglednianych kryteriow odpowiedzi na
leczenie dokonano analizy konwergencji oraz skalkulowano statystyki pozwalajgce ocenic
jakos¢ dopasowania modeli FE i RE do danych zawartych we wigczonych do metaanalizy
badan. Procedura ta zostata przeprowadzona zgodnie z rekomendacjami NICE [14]. Na
podstawie wartosci parametru DIC (ang. Deviance Information Criterion) ustalono, ktoéry
model (FE lub RE) w sposob bardziej precyzyjny szacuje wyniki NMA dla poszczegdélnych
kryteriow odpowiedzi na leczenie. Wyniki modelu, ktéry charakteryzuje sie mniejszym
btedem dopasowania zostaty wykorzystane w analizie podstawowej, z kolei dla modelu z

wiekszym btedem dopasowania przeprowadzono analize wrazliwosci.

Dla zmiennych dychotomicznych, przyjmujgcych tylko dwie wartosci: sukces lub porazka tj.
PsARC, ACR i PASI, poréwnania posrednie w ramach NMA sg przedstawione jako
prawdopodobienstwa bezwzgledne. Dla zmiennych o charakterze ciggtym, tj. HAQ-DI
zaprezentowano wyniki w formie $redniej bezwzglednej w poréwnaniu do wartoSci
poczatkowej. Wszystkie wyniki zostaty oszacowane fgcznie z 95-procentowym przedziatem
ufnosci (95% ClI).

8.2.1. Odpowiedz PsARC

W  ponizszej tabeli przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej  okreslonej
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi PsARC (podstawowe kryterium oceny
odpowiedzi na leczenie przyjete w analizie) w odpowiednim okresie leczenia dla wszystkich
lekdw uwzglednionych w niniejszej analizie. Uwzgledniono wyniki modelu FE z uwagi na
nizszg wartosci parametru DIC w poréwnaniu do modelu RE (FE DIC = 113,341; RE DIC =
114,317)

Tabela 15.
Prawdopodobienstwo odpowiedzi PsARC dla terapii uwzglednionych w modelu

P-stwo uzyskania odpowiedzi

Terapia Okres leczenia*

PsARC po okresie leczenia
APR 16 tygodni
ADA 12 tygodni
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. . P-stwo uzyskania odpowiedzi
Ll el el PsARC po okresie leczenia
ETN 12 tygodni
INF 12 tygodni

(clo] B 12 tygodni

*istniejg rozbieznosci w faktycznych poczatkowych okresach leczenia uwzglednionych w badaniach klinicznych
dla lekéw biologicznych w stosunku do ujednoliconych przyjetych w niniejszej analizie, przedstawione w Analizie
klinicznej [26]

8.2.2. Odpowiedz ACR20

W  ponizszej tabeli przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej  okre$lonej
prawdopodobieAstwem uzyskania odpowiedzi ACR20 (dodatkowe kryterium oceny
odpowiedzi na leczenie przyjete jako wariant alternatywny w analizie scenariuszy) w
odpowiednim okresie leczenia dla wszystkich lekow uwzglednionych w niniejszej analizie.
Uwzgledniono wyniki modelu FE z uwagi na nizszg warto$¢ parametru DIC w poréwnaniu do
modelu RE (FE DIC = 210,578; RE DIC = 211,049)

Tabela 16.
Prawdopodobienstwo odpowiedzi ACR20 dla terapii uwzglednionych w modelu

P-stwo uzyskania odpowiedzi
ACR20 po okresie leczenia

Terapia Okres leczenia*
APR 16 tygodni
ADA 12 tygodni
ETN 12 tygodni
INF 12 tygodni

GOL 12 tygodni

*istniejg rozbieznosci w faktycznych poczatkowych okresach leczenia uwzglednionych w badaniach klinicznych
dla lekéw biologicznych w stosunku do ujednoliconych przyjetych w niniejszej analizie, przedstawione w Analizie
klinicznej [26]

8.2.3. Odpowiedz PASI

W  ponizszej tabeli przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej  okreslonej
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi PASI-50, PASI-75 oraz PASI-90 w
odpowiednim okresie leczenia dla wszystkich lekow uwzglednionych w niniejszej analizie.
Uwzgledniono wyniki modelu FE z uwagi na nizszg wartosci parametru DIC w stosunku do
modelu RE (FE DIC = 188,744; RE DIC = 190,333)
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Tabela 17.
Prawdopodobienstwo odpowiedzi PASI dla terapii uwzglednionych w modelu

P-stwo uzyskania P-stwo uzyskania P-stwo uzyskania

Terapia Okres leczenia* odpowiedzi PASI-50 odpowiedzi PASI-75 odpowiedzi PASI-90
po okresie leczenia po okresie leczenia po okresie leczenia

APR 16 tygodni
ADA 12 tygodni
ETN 12 tygodni
INF 12 tygodni

(clo] B 12 tygodni

*istniejg rozbieznosci w faktycznych poczatkowych okresach leczenia uwzglednionych w badaniach klinicznych
dla lekéw biologicznych w stosunku do ujednoliconych przyjetych w niniejszej analizie, przedstawione w Analizie
klinicznej [26]

Uzyskanie przez chorego jedynie odpowiedzi PASI (50, 75 lub 90) jest niewystarczajgcym
kryterium pozwalajgcym kontynuowac terapie po 16 tygodniach (12 tygodniach) stosowania
apremilastu (lub lekéw biologicznych). Niemniej uzyskanie odpowiedz PASI ma wptyw na

jakosc¢ zycia chorego.

8.2.4. Korelacja pomiedzy prawdopodobienstwami uzyskania
odpowiedzi PsARC i PASI-75

Srednie warto$ci uzytecznosci przypisane do poszczegdlnych stanéw w modelu Markowa
zostaty oszacowane poprzez tgczng ocene odpowiedzi PsARC i PASI oraz wspoétczynnika
HAQ-DI.

Mimo, iz prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia po poczgtkowym (16- lub 12-
tygodniowym) okresie terapii jest utozsamione w modelu z prawdopodobienstwem uzyskania
po tym czasie odpowiedzi PsARC, wptyw leczenia na rozwdj zmian skoérnych zostat
uwzgledniony w ocenie jakosci zycia chorych. Na podstawie publikacji Rodgers 2011 [37]
przyjeto, iz odpowiedzi na leczenie tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawdw sg ze sobg
skorelowane; wspotczynnik korelacji (rho) pomiedzy prawdopodobienstwem odpowiedzi
PsARC a prawdopodobienstwem odpowiedzi PASI-75 wynosi 0,436. Zaréwno chory, ktéry
uzyskat odpowiedz PsARC po poczatkowym okresie terapii jak i chory, ktéry takiej
odpowiedzi nie uzyskat jest przypisywany do dwéch mozliwych, wykluczajgcych sie stanow:
odpowiedz PASI-75 oraz brak odpowiedzi PASI-75. Ponizszy rysunek obrazuje, jakie 4
wzajemnie wykluczajgce sie stany sg mozliwe do osiggniecia przez chorego po
poczatkowym okresie leczenia.
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Rysunek 4.
Kryteria odpowiedzi na leczenie

Prawdopodobienstwa uzyskania jednej z czterech wyzej wymienionych odpowiedzi sg

opisane przez ponizsze rownania:

P(PsARC, PASI,s)
= P(PsARC)P(PASI;s)

+ py/P(PSARC)P(PASI;5)(1 — P(PSARC)(1 — P(PASI,s5)

gdzie P(PsARC) to prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PSARC w poczgtkowym
okresie leczenia, P(PASI;;) to prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI-75 w
poczgtkowym okresie leczenia, p to wspoétczynnik korelacji pomiedzy odpowiedziami PsARC
i PASI-75, a P(PsARC,PASI,5) to taczne prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi
PsARC i PASI-75 w poczatkowym okresie leczenia;

P(PsARC,nPASI,s) = P(PSARC) — P(PsARC, PASI,s)

gdzie P(PsARC) to prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PSARC w poczatkowym
okresie leczenia, P(nPASI,5) to prawdopodobienstwo braku uzyskania odpowiedzi PASI-75
w poczatkowym okresie leczenia, P(PsARC,PASl,;5) to taczne prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi PsARC i PASI-75, a P(PsARC,nPASI,s) to 1taczne
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prawdopodobiehstwo wystgpienia odpowiedzi PsARC i braku wystgpienia odpowiedzi PASI-

75 w poczgtkowym okresie leczenia;
P(nPsARC,PASI;s) = P(PASI;5) — P(PsARC,PASI;s)

gdzie P(nPsARC) to prawdopodobieAstwo braku uzyskania odpowiedzi PsARC w
poczatkowym okresie leczenia, P(PASI,s) to prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
PASI-75 w  poczatkowym  okresie leczenia, @ P(nPsARC,PASI,s) to Iaczne
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PASI-75 i braku wystgpienia odpowiedzi
PsARC, a P(PsARC, PASI;z) to tgczne prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PsARC

i PASI-75 w poczatkowym okresie leczenie;
P(nPsARC,nPASI;5) = 1 — P(PsARC) — P(nPsARC, PASI,s)

gdzie P(PsARC) to prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PsARC w poczgtkowym
okresie leczenia, (nPsARC,nPASI;s) to tgczne prawdopodobienstwo braku wystgpienia
odpowiedzi PASI-75 i braku wystgpienia odpowiedzi PsARC, a P(nPsARC, PASI,s) to fgczne
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PASI-75 i braku wystgpienia odpowiedzi

PsARC w poczgtkowym okresie leczenia.
8.2.5. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia

Ponadto w modelu globalnym zatozono (na podstawie innych analiz ekonomicznych dla
lekéw biologicznych [37]) pewne state w czasie prawdopodobienstwo (16,5% rocznie)
dyskontynuaciji leczenia apremilastem lub lekami biologicznymi po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie i tym samym przejscia w pozniejszym czasie do leczenia w ramach kolejnej linii
leczenia z udziatem lekéw biologicznych lub do leczenia w ramach BSC. Stato$¢ w czasie
zatozono z uwagi na brak dtugookresowych wynikéw skutecznosci dla lekéw biologicznych.
Zatozono jednakowe prawdopodobienstwo dla apremilastu i wszystkich lekow biologicznych
z uwagi na brak odpowiednich doniesien naukowych dla APR. Poréwnywalne profile
bezpieczenstwa uzasadniajg zrownanie prawdopodobienstw dla lekéw biologicznych i
apremilastu. Powodem dyskontynuaciji jest brak skuteczno$ci leczenia (ang. secondary non-
response) lub mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych. Model zatem nie uwzglednia
réznic w wystepowaniu dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem apremilastem,
lekami biologicznymi lub BSC w zwigzku z brakiem mozliwosci poréwnania profilow

bezpieczenstwa wspomnianych terapii na podstawie badan wtgczonych do NMA.
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PrawdopodobiehAstwo dyskontynuacji leczenia w cyklu réwnym 28 dni oszacowano wedtug
ponizszego Wzoru:

Po=1-eC
gdzie P. to prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia w cyklu, P to roczne

prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia réwne 16,5%, a liczba 13 reprezentuje liczbe

28-dniowych cykli w roku.

Zatozono, iz prawdopodobienstwo dyskontynuaciji leczenia jest state w czasie dla wszystkich

rozpatrywanych opcji leczenia.
8.2.6. Prawdopodobienstwo zgonu

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan kohcowy jest stanem pochtaniajgcym.

Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego.

Przezycie chorego zostato oszacowane na podstawie tablicy trwania zycia publikowanej
przez Gitéwny Urzad Statystyczny (GUS), w ktérej przedstawiono roczne
prawdopodobienstwa zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku (z podziatem na

kobiet i mezczyzn, petne dane w zatgczniku 16.1.).

Ponadto w modelu zatozono zwiekszong umieralnos¢ z powodu tuszczycowego zapalenia
stawdw na podstawie wartosci standardowej wspétczynnika umieralnosci (ang. standardised

mortality rate, SMR) odszukanej w literaturze naukowej (SMR = 1,36) [2].
Prawdopodobienstwo zgonu na cykl oszacowano wedtug ponizszego wzoru:

Py =1- eIn(1-Ppp)+*SMR/13

gdzie P, to prawdopodobienstwo zgonu na cykl, P, to roczne prawdopodobienstwo zgonu

w zaleznosci od wieku (na podstawie tablic trwania zycia), a SMR to standardowy
wspotczynnik umieralnosci. Prawdopodobienstwo zgonu w cyklu jest state w obrebie danego
roku i zalezy jedynie od wieku chorego (przy zatozeniu statego w czasie wspétczynnika
umieralno$ci zwigzanej z tuszczycowym zapaleniem stawéw). Sredni wiek wejécia chorego

do modelu wynosi 50,3 lat, na podstawie zbiorczych danych z badan PALACE 1-3.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono funkcje przezycia oszacowang wediug zatozen

przedstawionych w tym podrozdziale.

Rysunek 5.
Funkcja przezycia przyjeta w modelu
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Przejscie do stanu ZGON jest mozliwe ze wszystkich innych przyjetych stanéw

zdefiniowanych przyjmowanym leczeniem.
8.2.7. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie przyjetych w modelu standéw.

Tabela 18.
Definicje stanéw uzytych w analizie

Stan Definicja

Poczatkowy okres 16 tygodni dla APR, 12 tygodni dla lekow biologicznych, po ktorych okredlana jest
leczenia odpowiedz na leczenie oparta na kryterium PsARC (oraz PASI-75)

Nieprzerwane stosowanie leku po uzyskaniu pozytywnej odpowiedzi na leczenie.
Okres kontynuaciji Chory jest narazony na ryzyko dyskontynuacji leczenia w pézniejszych okresie z
uwagi na nieskutecznos¢ leczenia lub wystgpienie dziatan niepozadanych

BSC Ostatnia opcja leczenia po nieskutecznosci wczesniejszych terapii

Przezycie zaczerpniete z populacji generalnej, skorygowane o ryzyko zgonu zwigzane
ztZS

Zgon
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Na ponizszym  wykresie (Rysunek 6.) przedstawiono krzywe  okreslajgce
prawdopodobiehstwo stosowania poszczegdlnych technologii wraz z prawdopodobienstwem
zgonu w horyzoncie dozywotnim w sekwencji leczenia z udziatem APR. Wykres zaczyna sie
w 10 cyklu tj. po etapie poczatkowego leczenia sktadajgcego sie ze stosowania APR przez 4
cykle (16 tyg.), | leku biologicznego przez 3 cykle (12 tyg.) oraz Il leku biologicznego
stosowanego przez 3 cykle. Prawdopodobienstwa pozostania w poszczegdlnych stanach w
okresie pierwszych 10 cykli przedstawiono w tabeli (Tabela 19.).

Tabela 19.

Prawdopodobienstwo pozostania w poszczegdlnych stanach w okresie pierwszych 10
cykli — sekwencja leczenia z udziatem APR

P-stwo P-stwo P-stwo P-stwo

Sumaw
wierszu

stosowania stosowania stosowania stosowania

APR | leku biol. Il leku biol. BSC
0 ] I [ I [ 100,00%
1 I ] ] | ] 100,00%
2 I [ ] I [ I 100,00%
3 I [ ] [ ] 100,00%
4 I I [ I I 100,00%
5 I ] I I ] 100,00%
6 ] ] I I ] 100,00%
7 ] ] I I ] 100,00%
8 I ] I I | 100,00%
9 I ] ] [ [ 100,00%
10 I I I ] [ 100,00%

*kolorem jasnoszarym zaznaczono okres kontynuacji leczenia po poczgtkowym okresie leczenia utrzymujacy sie
do konca horyzontu czasowego analizy
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Rysunek 6.
Prawdopodobienstwo stosowania poszczegolnych interwencji w sekwencji z APR
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Na ponizszym  wykresie (Rysunek 7.) przedstawiono krzywe  okreSlajgce
prawdopodobienstwo stosowania poszczegdlnych technologii wraz z prawdopodobienstwem
zgonu w horyzoncie dozywotnim w sekwencji leczenia bez udziatu APR. Wykres zaczyna sie
w 6 cyklu tj. po etapie poczatkowego leczenia sktadajgcego sie ze stosowania | leku
biologicznego przez 3 cykle (12 tyg.) oraz Il leku biologicznego stosowanego przez 3 cykle.
PrawdopodobiehAstwo pozostania w poszczegdlnych stanach w okresie pierwszych 6 cykli

przedstawiono w tabeli (Tabela 20.).

Tabela 20.
Prawdopodobienstwo pozostania w poszczegdlnych stanach w okresie pierwszych 10
cykli — sekwencja leczenia bez udzialu APR

P-stwo P-stwo P-stwo s
. . . uma w
stosowania | stosowania ll stosowania P-stwo zgonu wierszu
leku biol. leku biol. BSC

[ 100,00%

[ 100,00%

[ 100,00%

[ ] 100,00%

[ 100,00%

[ ] 100,00%

[ 100,00%

*kolorem jasnoszarym zaznaczono okres kontynuacji leczenia po poczgtkowym okresie leczenia utrzymujacy sie
do konca horyzontu czasowego analizy
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Rysunek 7.
Prawdopodobienstwo stosowania poszczegolnych interwencji w sekwencji bez APR
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Na ponizszym  wykresie (Rysunek 8.) przedstawiono krzywe  okreslajgce
prawdopodobienstwo pozostania z odpowiedzig PsARC, PASI-75 oraz tgczng odpowiedzig
PsARC i PASI-75 w sekwencji leczenia z udziatem APR. Wykres zaczyna sie w 10 cyklu tj.
po etapie poczatkowego leczenia sktadajgcego sie ze stosowania APR przez 4 cykle (16
tyg.), | leku biologicznego przez 3 cykle (12 tyg.) oraz Il leku biologicznego stosowanego
przez 3 cykle. PrawdopodobiehAstwo pozostania z odpowiedzig PSARC, PASI-75 oraz tgczng
PsARC i PASI-75 w okresie pierwszych 10 cykli przedstawiono w tabeli (Tabela 21.).

Tabela 21.

Prawdopodobienstwo pozostania z odpowiedzig PsARC, PASI-75 oraz taczng PsARC i
PASI-75 w okresie pierwszych 10 cykli — sekwencja leczenia z udziatem APR

P-stwo pozostania z
odpowiedzig PsARC i
PASI-75 tacznie

P-stwo pozostania z P-stwo pozostania z
odpowiedziag PsARC odpowiedzig PASI-75

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

-
(=]
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Rysunek 8.
Prawdopodobienstwo pozostania z odpowiedzig PSARC, PASI-75 oraz taczng PsARC i PASI-75 w sekwencji z APR
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Na ponizszym  wykresie (Rysunek 9.) przedstawiono krzywe  okreSlajgce
prawdopodobienstwo pozostania z odpowiedzig PsARC, PASI-75 oraz tgczng odpowiedzig
PsARC i PASI-75 w sekwencji leczenia bez udziatu APR. Wykres zaczyna sie w 6 cyklu tj.
po etapie poczatkowego leczenia skladajgcego sie ze stosowania | leku biologicznego przez
3 cykle (12 tyg.) oraz Il leku biologicznego stosowanego przez 3 cykle. Prawdopodobienstwo
pozostania z odpowiedzia PsARC, PASI-75 oraz tgczng PsARC i PASI-75 w okresie
pierwszych 6 cykli przedstawiono w tabeli (Tabela 22.).

Tabela 22.

Prawdopodobienstwo pozostania z odpowiedzig PsARC, PASI-75 oraz taczng PsARC i
PASI-75 w okresie pierwszych 6 cykli — sekwencja leczenia bez udzialu APR

P-stwo pozostania z
odpowiedzig PsARC i
PASI-75 tacznie

P-stwo pozostania z P-stwo pozostania z
odpowiedziag PsARC odpowiedzia PASI-75
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Rysunek 9.
Prawdopodobienstwo pozostania z odpowiedzig PSARC, PASI-75 oraz taczng PsARC i PASI-75 w sekwencji bez APR
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8.3. Zatozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartos$é Zrédto
Horyzont czasowy 40 lat Zatozenie
Dtugos¢ cyklu w modelowaniu 28 dni Zatozenie
Sredni wiek chorego 50.3 lat
wchodzacego do modelu ’ Dane zbiorcze z badan
2 : PALACE 1-3 (na podstawie
Srednia waga chorego 85,65 tacznej liczby chorych ze
Poczatkowa warto$¢ HAQ-DI 1,178 wszystkich tfzzezﬁh badan) [15,
Poczatkowa wartos¢ PASI 8,020
Poczatkowa wartos¢
uzytecznosci (baseline utility) 0,514 Rodgers 2011 [37]
APR 16 tygodni
Poczatkowy
i ADA 12 i
okres leczenia, tygodni Badania dla APR i lekow
po ktérym . ; )
: ETN 12 tygodni biologicznych wtaczone do
nastepuje NMA [26]
ocena INF 12 tygodni
odpowiedzi ———
GOL 12 tygodni
APR I
ADA I
Odpowiedz
PSARC ETN [ NMA
INF I
GOL I
APR I
ADA I
Odpowiedz
INF I
GOL I
APR I
ADA I
Odpowiedz
ACR20 AU I NMA
INF I
GOL I
Odpowiedz APR ] NMA
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Parametr Wartosé Zrédto
PASI-75 ADA I
ETN I
INF I
GOL I
APR I
ADA I
Odpowiedz
PASI-90 UL . NMA
INF I
GOL I
APR I
Zmiana w skali
ADA
HAQ dla .
chorych z ETN ] NMA
odpowiedzig
PSARC INF .
GOL I
APR I
Zmiana w skali
HAQ dla ADA I
chorych z
brakiem EU [ NMA
odpowiedzi INF -
PsARC
GOL I
Prawdopodobienstwo
dyskontynuacji leczenia (roczne) 16,5% Rodgers 2011 [37]
dla lekéw biologicznych i APR
Wspoétczynnik korelacji
pomiedzy odpowiedzig PsARC i 0,436 Rodgers 2011 [37]
PASI-75
Ryzyko zgonu z powodu £ZS 1,36 Ali 2007 [2]
(HR)
Funkcja mapujaca EQ-5D 0,897 + HAQ*(-0,298) + PASI*(-0,004) Rodgers 2011 [37]
Wzrost HAQ-DI na cykl po
zakonczeniu aktywnego leczenia 0,006 na cykl Rodgers 2011 [37]
30 mg dwa razy dziennie (z
. uwzglednieniem dostosowania dawki
SEVALLE RIS w pierwszych dniach leczenia, zgodnie ChPL Otezla [11]
z ChPL)
Dawkowanie ADA 40 mg raz na dwa tygodnie ChPL Humira [8], Program
lekowy
Dawkowanie ETN 50 mg raz w tygodniu ChPL Enbrel [7],Program
lekowy
Dawkowanie INF 5 mg/kg m.c. w tygodniu O.,I2. i6., ChPL Remicade [9],Program
nastepnie co 8 tygodniu lekowy
Dawkowanie GOL 50 mg raz w miesigcu ChPL Simponi [10],Program
lekowy
Stopa dyskonta wyniku .
zdrowotnego 0,035 AOTMIT [1]
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Parametr Wartosé Zrédio

Stopa dyskonta kosztow AOTMIT [1]

8.4. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do 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 kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych obecnie. 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 kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.5. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedow przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikéw. Sprawdzano roéwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 9.3.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczagcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
9. Wyniki analizy

Na ponizszych wykresach (Rysunek 10. i Rysunek 11.) przedstawiono udziat
poszczegolnych interwencji w catkowitym koszcie sekwencji leczenia w horyzoncie analizy w
ramieniu z APR oraz bez APR z perspektywy ptatnika publicznego || GcKNNEEGE
I \Vartosci w perspektywie wspdlnej sg bardzo zblizone. Podane liczby s3

wartosciami po zdyskontowaniu.
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Rysunek 10.
Wplyw kosztowy poszczegélnych interwencji na cala sekwencje leczenia w perspektywie ptatnika publicznego | NN (PLN)
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Rysunek 11.
Wptyw kosztowy poszczegoélnych interwencji na cata sekwencje leczenia w perspektywie ptatnika publicznego [ GG
(PLN)
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Na ponizszym wykresie przedstawiono udziat poszczegdlnych interwencji w catkowitym
efekcie zdrowotnym (w jednostkach QALY) sekwencji leczenia w horyzoncie analizy w

ramieniu z APR oraz bez APR. Podane liczby sg warto$ciami po zdyskontowaniu.
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Rysunek 12.
Udziat efektéw zdrowotnych poszczegoélnych interwencji w catej sekwencji leczenia
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9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie piatnika publicznego | R
I oo tkowo w tabeli zaprezentowano czas jaki chory spedza w
trakcie leczenia uzyskujgc odpowiedz na leczenie PSARC, PASI-75 i tgczng PsARC i PASI-
75.

Tabela 24.
Lata zycia skorygowane o jako$s¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu

Sekwencja leczenia bez
APR

Sekwencja leczenia z APR

Wartosé QALY

Okres z odpowiedzg PsARC (w latach)

Okres z odpowiedzig PASI-75 (w latach)

Okres z odpowiedzig PsARC i PASI-75 tacznie
(w latach)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt lekéw (PLN)

Koszt podania lekéw
i monitorowania chorych (PLN)

Koszt BSC (PLN)

Perspektywa wspoélna

Catkowity koszt roznigcy (PLN)

Koszt lekéw (PLN)

Koszt podania lekéw
i monitorowania chorych (PLN)

Koszt BSC (PLN)
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Sekwencja leczenia z APR SELEE I (00

APR
I
Perspektywa ptatnika publicznego
Catkowity koszt rozniacy (PLN) [ ]
Koszt lekéw (PLN) ]
Koszt podania lekow
i monitorowania chorych (PLN) L
Koszt BSC (PLN) [
Perspektywa wspdlna
Catkowity koszt rozniacy (PLN) [
Koszt lekéw (PLN) I
Koszt podania lekow
i monitorowania chorych (PLN) _
Koszt BSC (PLN) [ ]

Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdlnych
opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowo przedstawiono
inkrementalne warto$ci czasu spedzonego z odpowiedzig PSARC, PASI-75 oraz PsARC i
PASI-75 tacznie. Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych
wartosci QALY.

Tabela 25.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym

Sekwencja leczenia z APR vs
Sekwencja leczenia bez APR

Inkrementalna wartosé¢ QALY

Inkrementalny okres z odpowiedzig PsARC (w latach)

Inkrementalny okres z odpowiedzig PASI-75 (w latach)

Inkrementalny okres z odpowiedzig PsARC i PASI-75 tacznie
(w latach)
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Sekwencja leczenia z APR vs

Sekwencja leczenia bez APR

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach
réznigcych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie lekow (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie podania lekéw i
monitorowania chorych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie BSC (PLN)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa wspdlna

Koszt inkrementalny, wynikajacy z roznicy w catkowitych kosztach
réznigcych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie lekow (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie podania lekow i
monitorowania chorych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie BSC (PLN)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach
réznigcych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie lekow (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie podania lekow i
monitorowania chorych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie BSC (PLN)

Wartosé wspoétczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Perspektywa wspoélna

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach
rézniacych (PLN)
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Sekwencja leczenia z APR vs
Sekwencja leczenia bez APR

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie lekow (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z roznicy w koszcie podania lekéw i
monitorowania chorych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie BSC (PLN)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Zastosowanie u chorych apremilastu wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia (chorzy
zyskujg 0,57 roku zycia w petnym zdrowiu). Ponadto, chorzy zyskujg 2,11 lat spedzonych z
odpowiedzig PsARC, 0,82 lata spedzonych z odpowiedzig PASI-75 oraz 0,78 lat spedzonych
z tgczng odpowiedzig PSARC i PASI-75. Koszt zastosowania sekwencji leczenia z APR jest

wyzszy niz koszt sekwencji leczenia bez APR w perspektywie ptatnika publicznego l

B \\/spoiczynnik ICUR w perspektywie ptatnika publicznego | R

Whioskowanie dla perspektywy wspdéine; || GG jcst analogiczne.

9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [
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Tabela 26.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowang

Sekwencja z APR Sekwencja bez APR

Parametr L. . . zakres zmiennosci ,, . X zakres zmiennosci
wartosé z analizy podstawowej . wartos¢ z analizy podstawowej .
(min; max) (min; max)

6,97
Wynik zdrowotny QALY ’
| 10,82 9,76
I
Perspektywa ptatnika publicznego
I I
Catkowity koszt rézniacy (PLN) [ ]
| |
Perspektywa wspodlna
] ]
Catkowity koszt rézniacy (PLN) — [ —
I
Perspektywa ptatnika publicznego
Calkowity koszt rézniacy (PLN) I __ [ e
Perspektywa wspdlna
I I
Catkowity koszt rézniacy (PLN) [ ] — [ ] ——
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9.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, obliczono warto$ci wspotczynniki

kosztow-uzytecznosci dla obu porownywanych Sciezek terapeutycznych.

Dane wejsciowe i zatozenia w analizie CUR sg zgodne z zatozeniami analizy kosztéw-

uzytecznosci. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Wartosci CUR w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie (PLN)

Ponizej przedstawiono oszacowanie ceny z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Tabela 28.
Wartosci ceny z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (PLN)

10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla

parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
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ktdra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych
Parametr Wariant Wartosc_: dia z’ak_resu Uzasadnienie _przyje,te_go zakresu Zrodto dar!ych dp :
zmiennosci zmiennosci zakresu zmiennosci
5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych
Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT [1]
0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow
Min I
Max I
Odpowiedz Min I o .
95% CI wynikow NMA Wyniki NMA [26]
PASI-50 Max I
Min I
Max I
Min I
Max I
Odpowiedz Min I o o
95% CI wynikdw NMA Wyniki NMA [26]
PASI-75 Max I
Min ]
Max ]
Min I
Max I
ogﬁ‘;"l‘f:z Min T 95% CI wynikéw NMA Wyniki NMA [26]
Max I
Min I
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. Wartos¢ dla zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédto danych do
FELEIIET ULETTEDL Zmiennosci Zmiennosci zakresu zmiennosci
Max I
Min I
Max I
ied2 Min I
01"‘;\"23"2 95% CI wynikéw NMA Wyniki NMA [26]
S Max N
Min I
Max N
Min 0,95%
Ryzyko
dyskontynua Max 1.58%
cji leczenia Min 0,95% Konwencja przyjeta na
(w cyklu) po +25% podstawie Rodgers 2011
poczatkowy Max 1,58% 137]
bt Min 0,95%
leczenia
Max 1,58%
Min I
VAL IEERY Max |
skali HAQ u Min ]
chorych z 95% CI wynikéw NMA Wyniki NMA [26]
odpowiedzia Max [ ]
PsARC Min -
Max -
Zmiana w Min |
skali HAQ u Max I
chorych z - 95% CI wynikow NMA Wyniki NMA [26]
brakiem Min I
odpowiedzi Max [
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. Wartos¢ dla zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédto danych do
FELEIIET ULETTEDL Zmiennosci Zmiennosci zakresu zmiennosci
PsARC Min -
Max I
Min I ja przyj
Koszt BSC (na cykl) (PLN) +25% Konwencja przyjeta w
Max I modelu globalnym
Wspotczynnik korelaciji Min 0,362
(rho) pomiedzy o .
odpowiedzia PSARC i PASI- Max 0.510 95% CI zaktadajgc rozktad normalny Rodgers 2011 [37]
75 '
i i Min 0,001
AL O L S (5 ¢ 95% CI zaktadajgc rozktad normalny Rodgers 2011 [37]
u chorych leczonych BSC Max 0.010
Ryzyko zgonu z powodu Min 112 95% Cl Ali 2007 [2]
tZS (HR) Max 1,64
Wyraz wolny Min 0,820
(Intercept) Max 0,883
Wspélczynni -
ki funkcji e Min -0,169 95% Cl na podstawie proby Klinicznej Na podstawie PALACE
mapujacej Max 0,119 PALACE 1-3 1-3[15, 22]
uzytecznos¢
Min -0,004
PASI
Max 0,001
Wartos¢ masy ciata (kg) Min 70,0 Wartos¢ alternatywna Rodgers 2011 [37]
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci  oraz  kosztow-konsekwenci
_zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania sekwencji z APR vs. sekwencja bez APR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania sekwencji z APR vs. sekwencja bez APR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie wspdlnej
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania sekwencji z APR vs. sekwencja bez APR w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow

wejsciowych analizy - w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 33.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania sekwencji z APR vs. sekwencja bez APR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - || v perspektywie wspolnej
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Na ponizszych rysunkach (Rysunek 13., Rysunek 14.) zaprezentowano parametry, ktore
majg najwiekszy wplyw na wyniki analizy (w kolejnosci malejgcej). Ponizsze diagramy
prezentujg wyniki dla analizy z perspektywy pfatnika publicznego _

- odobny wplyw parametréw mozna zaobserwowaé dla analizy z
perspektywy wspolne;.
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Rysunek 13.

Diagram TORNADO - perspektywa ptatnika publicznego, [ IGTGTGEG
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Rysunek 14.
Diagram TORNADO - perspektywa ptatnika publicznego, [ G
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10.2. Analiza scenariuszy

W tym rozdziale uwzgledniono dodatkowe scenariusze, do ktérych realizacji zachodzi
potrzeba zmiany kilku parametréw jednoczesnie. Szczegdtowe informacje zawiera ponizsza

tabela.

Tabela 34.
Opis dodatkowych scenariuszy uwzglednianych w analizie

Uzasadnienie przyjetego

Scenariusz Opis testowanego scenariusza ¢ Zrédto danych
scenariusza
Skutecznosé Wskaznik ACR20 zostat
kliniczna Ocena odpowiedzi klinicznej zastosowany jako
mierzona przeprowadzona z wykorzystaniem pierwszorzedowy punkt NMA
odpowiedzig wskaznika ACR20 koncowy w badaniach
ACR20 klinicznych dla apremilastu
Wniki Jeden z dwoch modeli
Y! o Prawdopodobienstwa odpowiedzi na wykorzystywanych do
LT e leczenie zostaty oszacowanie za pomoc rzeprowadzenia
uzyskane za - Y pomocg przeprov NMA
- metaanalizy danych przeprowadzonej z metaanalizy danych
pomoca modeli .
uzyciem modelu RE metodg bayesowska (obok
RE
FE)
Zmiana W polskiej praktyce istnieje
kolejnosci Zmiana kolejnosci stosowania lekéw dowolnosé w wyborze leku
stosowania biologicznych analizowanych w podstawowej na kolejnych liniach Zatozenie
lekow $ciezce leczenia biologicznego leczenia (decydujg wzgledy
biologicznych medyczne)
A: ADA — INF — BSC
Inne leki B: ADA — GOL — BSC w polskie’j,praktyce istnieje
biologiczne dowolnosé w wyborze leku
C: ETN — INF — BSC na kolejnych liniach Zatozenie
stosowane W leczenia (decydujg wzgledy
E: INF - GOL — BSC
A: ADA — BSC
Jeden lek B: ETN — BSC Mozliwos¢ wykazania
biologiczny w nadwrazliwo$ci na Zatozenie
sekwencji C:INF — BSC pozostate leki biologiczne
D: GOL — BSC
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Scenariusz Opis testowanego scenariusza Uzasadnlenle_ przyjetego Zrédto danych
scenariusza

Przyjecie czynnika ograniczajgcego
skutecznos¢ drugiego leku biologicznego po
niepowodzeniu stosowania pierwszego leku
biologicznego przez 12 tygodni (ang. primary

non-responders). Dla chorych, ktorzy nie
odpowiedzieli na poczgtkowe leczenie z
wykorzystaniem pierwszego leku
biologicznego, odpowiedz PsARC na drugi
lek biologiczny ulegta korekcie o
wspotczynnik hazardu rowny 2,7 [37] wedtug | Mozliwo$é wytworzenia sie

Obnizona wzoru: przeciwciat przeciwko o
skutecznos$é P(PsARC)_kor. = czasteczkom leku co jest Zatozenie
G e b (odds(PsARC)/HR)/(1+odds(PsARC)/HR) Jed'nym. z czynnlkow’ modelu
biologicznego gdzie odds(PsARC) = P(PsARC)/(1- odpowmdajqcy(’:tj za wtérng globalnego
P(PsARC)). nieskuteczno$c¢ leczenia
Ryzyko dyskontynuaciji leczenia drugim biologicznego

lekiem biologicznym w cyklu zostato réwniez
skorygowane za pomocg wzoru: RD_kor. =
RD*36%*HR+RD*64 %
gdzie RD to ryzyko dyskontynuacji z analizy
podstawowej wynoszace 1,26% na cykl,
odsetek 36% odnosi sig¢ do tej czesci
chorych, ktérzy zakohczg leczenie w uwagi
na brak skuteczno$ci, pozostata czesé
konczy leczenie z innych przyczyn [37].

Mozliwos$c¢ obnizonej

Obnizona " P o ;
- Obnizona skutecznos¢ pierwszego leku skutecznosci leczenia
skutecznosé - . : o . . -
. biologicznego o 20% po nieskutecznosci biologicznego po Zatozenie
DR 6] leczenia apremilastem niepowodzeniu
biologicznego A -
wczesniejszej terapii
A: Skrdcenie horyzontu czasowego do 10 lat
H t : - - Test ie arbitralni Zatozenie
Elyzelr B: Skrécenie horyzontu do dtugosci zgodnej eslowanie arbitrainie modelu
czasowy z horyzontem badania klinicznego PALACE przyjetych zatozen globalnego
1-3
Progresja Wybér scenariusza zgodnie z opisem Testowanie arbitralnie Zatozenie
choroby u zamieszczonym w rozdziale 5.4. ang. rzvietvch zatozen modelu
chorych na BSC rebound to natural history przyjety globalnego

Model liniowej
regres;ji
wieloczynnikow
ej zastosowany
w pracy
Rodgers 2011
[37],

A:u=0,851-0,144*HAQ — 0,001*PASI
dopasowany do

Alternatywne
funkcje mapujace . S AR zbiorczych

uzytecznos¢ przyjetych zaiozen danych z
badan

klinicznych dla
APR —
PALACE 1-3

Testowanie arbitralnie

B: u=0,914 - 0,251*HAQ - 0,036*(In(PASI Roéwnanie
+0,5)) Abbotta [32]
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Uzasadnienie przyjetego

g Zrédto danych
scenariusza

Scenariusz Opis testowanego scenariusza

C:u=0,644 -0,161*sHAQ - 0,038*sPASI —
0,005*sPASI*2 + 0,005*sHAQ"2

} Réwnanie
gdzie Schering-
sHAQ = (HAQ - 0,857)/0,665 Plough [32]

sPASI = (PASI - 5,135)/7,307

Uwzglednienie

Ryzyko zgonu z Brak uwzglednienia zwigkszonego ryzyka przezywalnosci zgodnej z Zalozenie

powodu £ZS zgonu spowodowanego £ZS .
populacjg generalng
iy lEL o Préba oszacowania
bIOIO(?:;zt::v(i:: ne Uwzglednienie cen lekdw biologicznych na rzeczywistego kosztu jaki Komunikat
k:munikatéw podstawie komunikatow DGL ponosi ptatnika na rzecz DGL [25]
DGL leczenia biologicznego

Wyniki analizy scenariuszy, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci, ||}

I - brano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Wyniki analizy scenariuszy
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11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn [40] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,

przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
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zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [44]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [42]). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2015 r.
w sprawie szacunkow wartoSci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2011—2013 [33] PKB per capita wyniosto w Polsce 41 985 PLN, a tym samym wysoko$¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 125 955 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikéw
jednokierunkowej analizy wrazliwoéci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci w przypadku pordwnania wnioskowanej technologii medycznej =z

komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresdw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 9.3.
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Tabela 37.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem — opakowanie APR zawierajgce 690 mg
substanc;ji
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Tabela 38.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem — opakowanie APR zawierajace 1 680 mg
substancji
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Na ponizszych rysunkach (Rysunek 13., Rysunek 16.) zaprezentowano parametry, ktére
majg najwiekszy wptyw na cene progowg (w kolejnosci malejgcej) obu opakowan leku.
Ponizsze diagramy prezentujg wyniki dla analizy z perspektywy ptatnika publicznego |}
I Fodobny wplyw parametréw mozna zaobserwowaé dla analizy z

perspektywy wspoine] [N
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Rysunek 15.
Diagram TORNADO - AP (opakowanie zawierajace 690 mg apremilastu)
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Rysunek 16.
Diagram TORNADO - AP (opakowanie zawierajace 1 680 mg apremilastu)
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11.1. Analiza progowa scenariuszy

Whyniki analizy progowej dla scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego przedstawiono

w ponizszej tabeli. Wyniki w perspektywie wspdlnej sg bardzo zblizone.




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawdéw — analiza 108
ekonomiczna

Tabela 39.
Wyniki analizy progowej scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowanh analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Parametry rozktadoéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu

Zrédto danych do

Zmienna Srednia  Odch.stand.  okreslenia parametrow

(adla (B dla rozktadu
rozktadu rozkladu

Beta) Beta)

Odpowiedz

PASI-50 a-posteriori NMA

og%%vlv_._;;: “ a-posteriori NMA

ogpA%‘ll'i;;jz a-posteriori NMA

Ot::psczvggdz a-posteriori NMA
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Parametry rozkiadu

: ; Zrédto danych do
Rozktad Srednia  Odch.stand.  okreslenia parametréw

Zmienna

(adla (B dla rozktadu
rozktadu rozktadu

Beta) Beta)

ETN

INF

(clo]

Prawdop. APR 4 751,68

dyskont. po
poczatkowym ADA ‘ Beta 379,29 29703,18 Rodgers 2011 [37]
okresie
leczenia ETN ‘ 379,29 29 703,18
Zmiana APR I .
wskaznika ‘
HAQ-DI u ADA o [ .
chorych z a-posteriori NMA NMA
odpowiedzig
PsARC ETN I [
Zmiana APR I .
wskaznika ‘
HAQ-DI u ADA o I | .
chorych bez a-posteriori NMA NMA
odpowiedzi
PsSARC ETN I I
Wyraz wolny ‘ 0,897 0,006
Parametry Wspoétczynnik
funkciji HAQ Normalny -0.298 0,006 Rodgers 2011 [37]
uzytecznosci
Wspoétczynnik
PASI -0,004 0,0003
Zmiana wskaznika HAQ w
cyklu w trakcie BSC Normalny 0,0059 0,0023 Rodgers 2011 [37]
Koszt BSC w cyklu (PLN) (mall/r?rjl:(r?gs% ) 84,52 140,86 Zalozenie
Ryzyko zg°";_'zs‘s'°°w°d°wa"e Log-normalny 0,305 0,071 Ali 2007 [2]

Wartosci przyjmowane parametry odnoszace sie do skutecznosci klinicznej (PsARC, PASI-
50, -75, -90, zmiana HAQ-DI wzgledem wartosci poczatkowej) modelowano przy

wykorzystaniu rozktadu a-posteriori uzyskanemu z wykorzystaniem metaanalizy sieciowe;.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego.

Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze srednia wartos¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad
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normalny. Parametrami tego rozktadu sg: $rednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej)
oraz odchylenie standardowe. Dla czesci parametréw, ze wzgledu na ich specyfike, przyjeto

rozktad Beta lub rozktad log-normalny.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 5 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) w perspektywie ptatnika

publicznego - N I

I o 6\whanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla sekwencji leczenia z

APR i sekwencji leczenia bez APR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki w perspektywie wspolna w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od tych w
perspektywie ptatnika publicznego.




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne 113
tuszczycowe zapalenie stawéw — analiza ekonomiczna

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach (Rysunek 17., Rysunek 18.) przedstawiono wyniki
wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary kosztéw i odpowiadajgcych im efektow

zdrowotnych dla poréwnania sekwencji z udziatem APR i sekwencji bez udziatu APR, w

perspektywie ptatnika [IEEEEE

Przedstawiono na nich rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR, bedacych
rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 5000 symulacji. Na wykresach
zaznaczono rowniez elipsy zawierajgce w swoim obrebie 95% wynikow. Do okre$lenia
punktéw wyznaczajgcych elipse niezbedne byto okredlenie wartoéci srednich kosztow i
efektéw zdrowotnych do wyznaczenia $rodka elipsy, odchylen standardowych kosztow i
efektéw zdrowotnych wyznaczajgcych rozpietos¢ elipsy wzdtuz duzej i matej osi, a takze
wspotczynnik korelacji pomiedzy wynikami inkrementalnych kosztéw i efektow zdrowotnych.
Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Srednie wartosci z AWW kosztow i

QALY przedstawiono w poprzedniej tabeli - Tabela 41.).

Tabela 42.
Zmienne niezbedne do wyrysowania elipsy wokét wartosci srednich inkrementalnych
kosztow i efektow zdrowotnych — perspektywa ptatnika publicznego

95% przedziat ufnosci dla elipsy wyznacza region, w ktérym zawiera sie 95% wynikéw
symulacji wokot sredniej. Zbiér punktdw wyznaczajgcych elipse mozna oszacowac za

pomocg nastepujgcych wzorow:
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arccos
Ac= \—2In(1 - a) g, cos <9 - #) + Uy,

arccos
A,= —2In(1 - a) gy, cos <9 + #) + Un,

gdzie 6 <0;2m>, a= 0,95, o, |1 o, to odpowiednio odchylenie standardowe dla
inkrementalnych kosztow i efektow zdrowotnych, p,_, to wspotczynnik korelacji, a pa,_ i pa,
to odpowiednio srednie wartosci inkrementalnych kosztow i efektéw zdrowotnych

wyznaczajgce srodek elipsy.
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Rysunek 17.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci'? - perspektywa ptatnika publicznego, || EGTGTGNG
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Rysunek 18.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci® - perspektywa ptatnika publicznego, || GGG
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~

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe CEAC (ang. cost-effectiveness acceptability
curve), okre$lajgce z jakim prawdopodobieAstwem sekwencja z udziatem APR bedzie

technologig efektywng kosztowo w perspektywie ptatnika publicznego

Wyniki w perspektywie wspdlnej w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od tych w

perspektywie ptatnika publicznego.
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Rysunek 19.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla sekwencji z udzialem APR wzgledem sekwencji bez udziatu APR - perspektywa
platnika publicznego,
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Rysunek 20.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla sekwencji z udziatlem APR wzgledem sekwencji bez udzialu APR - perspektywa
platnika publicznego,
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13. Ograniczenia i zalozenia

Z uwagi na brak poréwnan bezposrednich apremilastu z lekami biologicznymi,
prawdopodobienstwa odpowiedzi PSARC, PASI oraz zmiana wskaznika HAQ w stosunku do
wartosci bazowej uwzglednione w modelu dla kazdej z rozpatrywanych interwencji zostaty
oszacowano poprzez skonstruowanie metaanalizy sieciowej. Ocena skutecznosci klinicznej
dla apremilastu wzgledem placebo zostata okreslona na podstawie tgcznej populacji chorych
nie stosujgcych wczesniej leczenia biologicznego ze wszystkich trzech préb klinicznych (4.
badan PALACE 1-3).

PrawdopodobiehAstwo dyskontynuacji leczenia w przypadku uzyskania odpowiedzi PsARC po
poczagtkowym okresie leczenia dla lekéw biologicznych zostato zaczerpniete z metaanalizy
opisanej w publikacji Rodgers 2011 [37] porownujgcej ze sobg adalimumab, etanercept i
infliksymab. Z powodu braku statystycznych réznic pomiedzy wszystkimi rozpatrywanymi
lekami biologicznymi w ryzyku zakonczenia leczenia zatozono jednakowy odsetek
wynoszgacy 16,5% rocznie. Taki sam odsetek zatoZzono dla terapii z wykorzystaniem
apremilastu i golimumabu. StatoS¢ w czasie zatozono z uwagi na brak doniesien
dokonujgcych oceny skutecznosci leczenia dla lekéw biologicznych i apremilastu w diugim
okresie. Porownywalne profile bezpieczenstwa rowniez uzasadniajg zréwnanie tych
prawdopodobienstw dla lekéw biologicznych i apremilastu. W ramach dyskontynuaciji
leczenia wkomponowana jest niejako mozliwo$¢ zakonczenia leczenia w programie lekowym
Zz uwagi na utrzymujgcy sie przez 6 miesiecy matg aktywnosé choroby, jednak odsetek nie
zostat zmieniony dla lekéw biologicznych z uwagi na brak informacji dotyczgcych skali

zaprzestania leczenia z tej przyczyny.

Sciezke leczenia w scenariuszu bazowym analizy ustalono na podstawie programu
lekowego, w ktorym okreslono mozliwos¢ leczenia sekwencyjnego, czyli zastosowania
kolejnego inhibitora TNF-alfa w przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji na pierwszy
(maksymalnie w ramach programu mozna zastosowac 2 inhibitory TNF-alfa). Zgodnie z
raportem przygotowanym przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne [36] najczestszym
lekiem biologicznym pierwszego wyboru jest adalimumab, z kolei najczesciej jako drugi lek

biologiczny po niepowodzeniu pierwszego stosuje sie etanercept.

Jednym z ograniczenh niniejszej analizy jest wykorzystanie wynikow skutecznosci dla krétkich
poczatkowych okreséw leczenia (do 16 tygodni), a nastepnie ekstrapolacja tych wynikéw na

okres kontynuaciji leczenia. Tak krétkie okresy sg niewystarczajgce do oceny radiograficznej
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w odpowiedzi na leczenie, co powoduje niepewnosé we wprowadzonym zatozeniu co do
braku progresji choroby rozumianej jako utrzymywanie sie wskaznika HAQ na statym
poziomie u chorych z odpowiedzig PSARC po poczgtkowym okresie leczenia. Zatozono, iz
prawdopodobiehstwa odpowiedzi na leczenie (PsARC, PASI-50, PASI-75, PASI-90, zmiana
HAQ w stosunku do wartosci bazowej) pozostajg state w czasie bez wzgledu na wiek
chorego. Dodatkowo zatozono, iz owe prawdopodobienstwa w kolejnej linii terapii sg

identyczne jak we wczesniejszej linii w ramach sekwencji leczenia.

Wartosci wskaznikéw HAQ i PASI bedgce zmiennymi funkcji mapujacej uzytecznosc chorych
w skali EQ-5D sg zalezne od odpowiedzi na leczenie specyficznych do konkretnych
interwencji. Wartosci w skali HAQ i PASI pozostajg niezmienione dla chorych z odpowiedzig
PsARC po poczgtkowym okresie leczenia az to momentu zakonczenia leczenia
(dyskontynuacji). Wartos¢ HAQ dla chorych, dla ktérych jedyng opcja leczenia pozostaje
BSC powraca do bazowej wartosci wskaznika i w statym tempie ulega wzrostowi az do
uzyskania wartosci maksymalnej réwnej 3. Dla tych chorych wskaznik PASI przyjmuje
wartos¢ bazowg i pozostaje niezmieniony do momentu zgonu chorego. W modelu nie
zaimplementowano wartosci prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie

wywotanej stosowaniem BSC.

Na podstawie publikacji Rodgers 2011 [37] przyjeto, iz odpowiedzi na leczenie tuszczycy i
luszczycowego zapalenia stawdw sg ze sobg skorelowane; wspétczynnik korelacji (rho)
pomiedzy prawdopodobienstwem odpowiedzi PsARC a prawdopodobienstwem odpowiedzi
PASI-75 wynosi 0,436.

Odpowiedz PsARC jest definiowana jako poprawa co najmniej 2 z 4 kryteriow:

aktywnos¢ choroby wedtug chorego (mierzona w skali Likerta od 0 do 5, gdzie O to
minimalna aktywnos¢ choroby);

aktywnosc¢ choroby wedtug lekarza (jak wyzej);

liczba bolesnych stawow;

liczba obrzeknietych stawdw;

przy czym poprawa rozumiana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug chorego
lub lekarza o co najmniej jeden punkt w skali oraz spadek o co najmniej 30% liczby
bolesnych badz obrzeknietych stawow. Odpowiedz PsARC wystepuje tylko wtedy, gdy z co

najmniej dwdch kryteriéw ulegajgcych poprawie jeden dotyczy stawow.
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Z kolei kryterium stanowigce adekwatng odpowiedz na leczenie w programie lekowym jest
(w przypadku zajecia stawow obwodowych) zmniejszenie o przynajmniej 30% liczby
bolesnych lub obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie w skali Likerta o przynajmniej jedng
jednostke aktywnoéci choroby wedtug chorego, jak i lekarza. Nalezy uznaé, iz kryteria
odpowiedzi klinicznej na podstawie sktadowych wskaznika PSARC sg nie w petni zgodne z

oryginalnymi kryteriami dla tego wskaznika [39].

Obowigzujgce obecnie w programie lekowym kryteria kwalifikacji, oceny skutecznosci i
kontynuacji leczenia sg w wielu miejscach niezgodne z rekomendacjami towarzystw
naukowych, rejestracjg lekdw oraz wytycznymi opublikowanymi przez konsultanta krajowego
ds. reumatologii w Polsce w 2013 r. Najwazniejszym odstepstwem od aktualnie
obowigzujgcych rekomendacji opartych na badaniach naukowych jest wymog zakonczenia
leczenia w przypadku utrzymywania sie przez 6 miesiecy poprawy > 50% kazdej z 4
sktadowych PsARC [39]. Z uwagi na to, iz raport opiera sie na zatozeniach przyjetych w
modelu globalnym, nie uwzgledniono tego wymogu w ramach modelowania. W modelu
globalnym przyjeto, iz chory bedzie stosowat lek biologiczny do momentu wykazania

nieskutecznosci badz wystgpienia dziatah niepozgdanych.

O ile takie podejscie wydaje sie by¢ jedynym uzasadnionym, o tyle w Polsce jest trudne do
zastosowania i nalezy je okreslic mianem pewnego ograniczenia modelu ekonomicznego.
Program lekowy pozwala na stosowanie lekdw biologicznych w sposéb ograniczony. Po 6
miesigcach z matg aktywnoscig choroby chory przyjmuje ponownie leki z grupy LMPCh. W
przypadku, gdy nie uzyskano odpowiedniego obnizenia aktywnosci choroby chory w

kolejnym etapie leczenia przyjmuje leki okreslane jako BSC.

Wptyw dziatan niepozgdanych zostat w modelu uwzgledniony jedynie w sposéb posredni
poprzez zwiekszenie ryzyka dyskontynuacji leczenia po uprzednim uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie PSARC. Stad obnizki jakosci zycia spowodowane dziataniami niepozgdanymi oraz

koszty nie zostaty zaimplementowano do modelu.

W modelu zatozono zwiekszong umieralnos¢ z powodu tuszczycowego zapalenia stawow na
podstawie wartosci standardowej wspotczynnika umieralnosci (ang. standardised mortality
rate, SMR) odszukanej w literaturze naukowej (SMR = 1,36) [2].

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie sekwencji leczenia z APR zamiast
sekwencji leczenia bez APR jest drozsze, co wynika z réznic w liczbie przyjmowanych przez
chorego interwenciji oraz dtuzszym okresie stosowania farmakoterapii ztozonej z APR i lekow

biologicznych.

W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig

uzyskane przy zastosowaniu sekwencji z APR zamiast sekwencji bez APR | GG

Finansowanie APR w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawow
(£ZS) w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w
leczeniu tZS. Ponadto, finansowanie APR wplynie na wydtuzenie stosowania terapii
pozwalajgcej rozszerzyé okres z odpowiedzig na leczenie oraz przyczyni sie do poprawy
zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.3. W przegladzie odnaleziono 3 publikacje w
formie abstraktow: Capri 2015 [6], Gonzalez 2015 [19] i Mughal 2015 [30].

Celem analizy Mughal 2015 byto ocena efektywnosci kosztowej sekwencji leczenia z
udziatem apremilastu stosowanego przed leczeniem biologicznym wzgledem sekwencji
leczenia z wykorzystaniem jedynie lekéw biologicznych u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli

na 2 lub wiecej konwencjonalnych LMPCh z perspektywy pfatnika publicznego w Szkocji. Do
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poréwnania obu sekwencji wykorzystano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego,
ktory postuzyt takze do przeprowadzenia niniejszej analizy. W opracowaniu szkockim
(przeprowadzonym w horyzoncie dozywotnim) poréwnano ze sobg nastepujgce sekwencje

leczenia:

APR — ADA — ETN — BSC;
ADA — ETN — BSC.

Charakterystyka modelowania byta identyczna jak opisana w rozdziale 8. Wyniki
skutecznosci opracowano na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej. Nie ma
takze roznic pomiedzy przyjetym sposobem oszacowania uzytecznosci w konkretnych
stanach, a takze pomiedzy przyjetymi rodzajami kosztow. Wyniki analizy przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 43.).

W publikacji Gonzalez 2015 opisano analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzong w
sposéb identyczny jak w opracowaniu szkockim, w tym wypadku z perspektywy ptatnika
publicznego w Hiszpanii. Wykorzystano w niej model globalny Markowa. Réznice pomiedzy
opracowaniem szkockim i hiszpanskim polegajg na tym, iz w tym drugim za horyzont analizy
przyjeto okres 20 lat. Inne byty rowniez poréwnywane sekwencje, ktére w modelu

hiszpanskim wygladaty nastepujgco:

APR — ADA — INF - ETN — GOL — BSC vs.
ADA — INF — ETN — GOL — BSC.

Wyniki analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 43.).

Identyczng charakterystyke, jak w przypadku opracowania szkockiego i hiszpanskiego
posiada réwniez analiza kosztéw-uzyteczno$ci przedstawiona w publikacji Capri 2015,
przygotowana z perspektywy ptatnika publicznego we Wioszech. Pod wzgledem metodyki

analiza wyrdznia sie nastepujgcym cechami:

analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (40 lat);
poréwnywano ze sobg sekwencje APR — ADA — ETN — INF — BSC vs. ADA —
ETN — INF — BSC.

Wyniki analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 43.).
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Tabela 43.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Inkrementalny Wspoétczynnik
Koszt inkrementalny efekt zdrowotny kosztow-
(QALY) efektywnosci

Interwencja

Publikacja
medyczna

[APR — ADA — ETN £11,695 £16,507
Mughal 2015 — BSC] vs. [ADA — ’ 0,71 ’
ETN — BSC] (62 288 PLN*¥) (87 916 PLN*)
[APR — ADA — INF Sekwencja [APR —
" ETN — GOL — 8701 ADA — INFL —
(e 212k | BSC] vs. [ADA — INF e 0,07 ETA ok =
— ETN - GOL — (-37 262 PLN™) . 1
BSC] jest strategig
dominujacag
[APR — ADA — ETN
: — INF — BSC] vs. €13,511 €32,263
Capri 2015 0,42
5 [ADA — ETN — INF (57 269 PLN**) (136 753 PLN**)

— BSC]

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 01.04.2016 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 GBP = 5,3260 PLN
**piorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 01.04.2016 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 EUR =4,2387 PLN

We wnioskach do wszystkich wymienionych analiz okreslono, iz pozycjonowanie apremilastu
przed leczeniem biologicznym jest strategig kosztowo-efektywng w stosunku do sekwencji

leczenia ztozonej jedynie z lekéw biologicznych.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikdw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznos$ci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

W przypadku poréwnania sekwencji leczenia z APR vs. sekwencja leczenia bez APR [}
I -  odstawie analizy wrazliwosci  stwierdzono, ze
w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wartos¢ wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci |
T, - ety
ktére majg najwiekszy wptyw na wartos¢ wspdtczynnika kosztow — uzytecznosci

przedstawiono na diagramach TORNADO (Rysunek 13. i Rysunek 14.).

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego ICUR
osigga przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Otezla® zawierajgce 690 mg apremilastu jest nizsza niz:

I orownujacym sekwencje z APR vs sekwence

bez APR;
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I . oréwnujacym sekwencie z APR vs sekwencig

bez APR.

W przypadku perspektywy wspoélnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety
w Polsce prég opfacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Otezla®

zawierajgce 690 mg apremilastu jest nizsza niz:

I o6 \vnujacym sekwencje z APR vs sekwencje bez

APR;

I porownujacym  sekwencje z APR vs

sekwencje bez APR.

W perspektywie ptatnika publicznego ICUR osigga przyjety w Polsce prég optacalnosci
wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Otezla® zawierajgce 1 680 mg apremilastu

jest nizsza niz:

I . poréwnujacym sekwencie z APR vs sekwencie

bez APR;

I . poréwnujacym sekwencie z APR vs sekwencie

bez APR.

W przypadku perspektywy wspolnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety
w Polsce prég optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Otezla®

zawierajgce 1 680 mg apremilastu jest nizsza niz:

I o6 \vnujacym sekwencje z APR vs sekwencje bez
APR;

I orownujacym sekwencie z APR vs sekwencie

bez APR.
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16. Zataczniki

16.1. Tablice trwania zycia

_Licz_ba Prawdopodobien- Liczba _Licz_ba Prawdopodobien- Liczba _Odse_tek pravalie:;%‘:izc?beieﬁ- Sprawdzenie pradv?::cz);gbieﬁ-
Wiek dozywajacych stwo zgonu zmartych dozywajacych stwo zgonu zmartych dozywajacych stwo zgonu stwo zgonu
Mezczyzni ogétem obiety ogétem
0 100 000 0,0050 496 100 000 0,0042 418 100,00% 0,0004 200 000 0,0046
1 99 504 0,0003 27 99 582 0,0003 26 99,54% 0,0000 199 086 0,0003
2 99 478 0,0002 21 99 556 0,0002 19 99,52% 0,0000 199 034 0,0002
3 99 456 0,0002 17 99 537 0,0001 13 99,50% 0,0000 198 993 0,0002
4 99 439 0,0001 14 99 524 0,0001 10 99,48% 0,0000 198 963 0,0001
5 99 425 0,0001 12 99 513 0,0001 9 99,47% 0,0000 198 938 0,0001
(] 99 414 0,0001 11 99 505 0,0001 8 99,46% 0,0000 198 919 0,0001
7 99 403 0,0001 11 99 497 0,0001 8 99,45% 0,0000 198 900 0,0001
8 99 392 0,0001 11 99 489 0,0001 8 99,44% 0,0000 198 881 0,0001
9 99 381 0,0001 11 99 481 0,0001 9 99,43% 0,0000 198 862 0,0001
10 99 370 0,0001 12 99 473 0,0001 10 99,42% 0,0000 198 843 0,0001
1 99 358 0,0001 13 99 463 0,0001 11 99,41% 0,0000 198 821 0,0001
12 99 345 0,0002 15 99 452 0,0001 13 99,40% 0,0000 198 797 0,0001
13 99 330 0,0002 18 99 440 0,0002 15 99,39% 0,0000 198 770 0,0002
14 99 312 0,0002 23 99 425 0,0002 17 99,37% 0,0000 198 737 0,0002
15 99 288 0,0003 33 99 407 0,0002 21 99,35% 0,0000 198 695 0,0003
16 99 255 0,0005 47 99 387 0,0002 23 99,32% 0,0000 198 642 0,0004
17 99 208 0,0007 64 99 364 0,0003 25 99,29% 0,0000 198 572 0,0004
18 99 144 0,0008 80 99 339 0,0003 25 99,24% 0,0000 198 483 0,0005
19 99 065 0,0009 90 99 313 0,0003 25 99,19% 0,0000 198 378 0,0006
20 98 974 0,0010 96 99 289 0,0002 23 99,13% 0,0001 198 263 0,0006
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Wiek

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

_Licz.ba Prawdopodobien- Liczba _Licz.ba Prawdopodobien- Liczba _Odse'tek prava:ie:;;?)‘::lzt:‘l;eﬁ- Sprawdzenie pradv?::t:ggbieﬁ-
dozywajacych stwo zgonu zmartych dozywajacych stwo zgonu zmartych dozywajacych stwo zgonu stwo zgonu
98 878 0,0010 98 99 265 0,0002 22 99,07% 0,0001 198 143 0,0006
98 780 0,0010 99 99 243 0,0002 22 99,01% 0,0001 198 023 0,0006
98 682 0,0010 99 99 221 0,0002 22 98,95% 0,0001 197 903 0,0006
98 582 0,0010 100 99 199 0,0002 22 98,89% 0,0001 197 781 0,0006
98 482 0,0010 100 99 178 0,0002 23 98,83% 0,0001 197 660 0,0006
98 382 0,0010 101 99 155 0,0002 24 98,77% 0,0001 197 537 0,0006
98 281 0,0011 103 99 131 0,0003 25 98,71% 0,0001 197 412 0,0007
98 178 0,0011 106 99 105 0,0003 27 98,64% 0,0001 197 283 0,0007
98 072 0,0011 111 99 078 0,0003 29 98,58% 0,0001 197 150 0,0007
97 961 0,0012 115 99 049 0,0003 31 98,51% 0,0001 197 010 0,0007
97 846 0,0012 122 99 018 0,0003 34 98,43% 0,0001 196 864 0,0008
97 725 0,0013 129 98 984 0,0004 37 98,35% 0,0001 196 709 0,0008
97 595 0,0014 139 98 947 0,0004 40 98,27% 0,0001 196 542 0,0009
97 457 0,0015 150 98 906 0,0005 44 98,18% 0,0001 196 363 0,0010
97 307 0,0017 164 98 862 0,0005 49 98,08% 0,0001 196 169 0,0011
97 143 0,0019 179 98 813 0,0006 54 97,98% 0,0001 195 956 0,0012
96 964 0,0020 197 98 758 0,0006 61 97,86% 0,0001 195 722 0,0013
96 767 0,0022 217 98 697 0,0007 68 97,73% 0,0001 195 464 0,0015
96 550 0,0025 238 98 630 0,0008 76 97,59% 0,0001 195 180 0,0016
96 312 0,0027 262 98 554 0,0009 85 97,43% 0,0001 194 866 0,0018
96 050 0,0030 287 98 469 0,0010 95 97,26% 0,0002 194 519 0,0020
95 763 0,0033 315 98 374 0,0011 107 97,07% 0,0002 194 137 0,0022
95 447 0,0036 346 98 267 0,0012 120 96,86% 0,0002 193 714 0,0024
95 102 0,0040 379 98 147 0,0014 135 96,62% 0,0002 193 249 0,0027
94 722 0,0044 417 98 012 0,0016 152 96,37% 0,0002 192 734 0,0029
94 306 0,0049 458 97 860 0,0017 170 96,08% 0,0003 192 166 0,0033
93 848 0,0054 504 97 690 0,0020 191 95,77% 0,0003 191 538 0,0036
93 344 0,0060 555 97 499 0,0022 213 95,42% 0,0003 190 843 0,0040
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Wiek

49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

68

69
70
71
72
73
74
75
76

Liczba Prawdopodobien- Liczba Liczba Prawdopodobien- Liczba Odsetek prava:ie:;;?)‘::lzt:‘l;eﬁ- Sprawdzenie pradv?::t:ggbieﬁ-
dozywajacych stwo zgonu zmartych dozywajacych stwo zgonu zmartych dozywajacych stwo zgonu stwo zgonu
92 789 0,0066 611 97 286 0,0024 238 95,04% 0,0004 190 075 0,0045
92 178 0,0073 672 97 048 0,0027 265 94,61% 0,0004 189 226 0,0049
91 506 0,0081 737 96 784 0,0030 294 94,15% 0,0005 188 290 0,0055
90 769 0,0089 806 96 490 0,0034 326 93,63% 0,0005 187 259 0,0060
89 964 0,0098 878 96 164 0,0037 360 93,06% 0,0006 186 129 0,0067
89 086 0,0107 953 95 804 0,0042 397 92,45% 0,0006 184 891 0,0073
88 133 0,0117 1032 95 407 0,0046 437 91,77% 0,0007 183 541 0,0080
87 101 0,0128 1112 94 970 0,0051 480 91,04% 0,0007 182 072 0,0087
85 989 0,0139 1195 94 490 0,0056 525 90,24% 0,0008 180 480 0,0095
84 794 0,0151 1280 93 965 0,0061 573 89,38% 0,0009 178 760 0,0104
83514 0,0164 1366 93 392 0,0067 624 88,45% 0,0009 176 908 0,0112
82 148 0,0177 1452 92 768 0,0073 677 87,46% 0,0010 174 918 0,0122
80 696 0,0191 1538 92 092 0,0079 731 86,39% 0,0011 172 790 0,0131
79 158 0,0205 1623 91 360 0,0086 788 85,26% 0,0012 170 520 0,0141
77 535 0,0220 1706 90 572 0,0094 847 84,05% 0,0013 168 110 0,0152
75 829 0,0236 1786 89725 0,0101 907 82,78% 0,0014 165 557 0,0163
74 043 0,0252 1864 88 817 0,0109 969 81,43% 0,0015 162 864 0,0174
72179 0,0269 1939 87 848 0,0118 1033 80,01% 0,0016 160 031 0,0186
70 241 0,0287 2012 86 815 0,0127 1100 78,53% 0,0017 157 061 0,0198
68 229 0,0306 2085 85715 0,0137 1170 76,97% 0,0018 153 949 0,0211
66 144 0,0326 2158 84 545 0,0147 1245 75,34% 0,0019 150 695 0,0226
63 986 0,0349 2233 83 300 0,0160 1328 73,64% 0,0020 147 292 0,0242
61753 0,0374 2310 81971 0,0174 1422 71,86% 0,0022 143 731 0,0260
59 443 0,0402 2 391 80 549 0,0190 1530 70,00% 0,0024 140 000 0,0280
57 052 0,0434 2474 79 019 0,0209 1655 68,04% 0,0026 136 080 0,0303
54 578 0,0469 2 559 77 365 0,0233 1800 65,97% 0,0028 131 953 0,0330
52 019 0,0508 2 644 75 565 0,0260 1968 63,79% 0,0031 127 596 0,0362
49 374 0,0552 2727 73 597 0,0293 2158 61,49% 0,0034 122 985 0,0397
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Wiek dos Licz.ba Prawdopodobien- Liczba _ Licz'ba Prawdopodobien- Liczba _Odse'tek prava:ie:;;?)‘::lzt:‘l;eﬁ- Sprawdzenie pradv?::tfggbieﬁ-
ozywajacych stwo zgonu zmartych dozywajacych stwo zgonu zmartych dozywajacych stwo zgonu stwo zgonu
77 46 648 0,0601 2 803 71438 0,0332 2 369 59,04% 0,0037 118 102 0,0438
78 43 845 0,0654 2 868 69 069 0,0376 2 597 56,46% 0,0041 112 933 0,0484
79 40 977 0,0712 2919 66 472 0,0427 2835 53,72% 0,0046 107 471 0,0536
80 38 058 0,0776 2951 63 636 0,0483 3075 50,85% 0,0051 101 720 0,0593
81 35106 0,0844 2 961 60 561 0,0546 3308 47,83% 0,0056 95 697 0,0655
82 32 145 0,0917 2 947 57 253 0,0615 3523 44,70% 0,0062 89 432 0,0724
83 29198 0,0995 2905 53730 0,0691 3712 41,46% 0,0069 82 967 0,0798
84 26 294 0,1079 2 836 50 018 0,0773 3 864 38,16% 0,0076 76 356 0,0878
85 23 458 0,1168 2739 46 154 0,0861 3973 34,81% 0,0084 69 661 0,0964
86 20718 0,1263 2617 42 181 0,0956 4033 31,45% 0,0093 62 952 0,1057
87 18 101 0,1365 2471 38 149 0,1059 4038 28,13% 0,0102 56 308 0,1157
88 15 630 0,1474 2303 34 111 0,1169 3988 24,87% 0,0112 49 803 0,1265
89 13 327 0,1590 2119 30123 0,1288 3 881 21,73% 0,0123 43 516 0,1381
90 11 208 0,1713 1920 26 243 0,1416 3715 18,73% 0,0135 37 519 0,1505
91 9288 0,1846 1714 22 527 0,1555 3502 15,91% 0,0148 31885 0,1639
92 7574 0,1986 1504 19 025 0,1702 3239 13,30% 0,0162 26 669 0,1783
93 6 070 0,2134 1295 15786 0,1860 2936 10,93% 0,0178 21925 0,1935
94 4775 0,2289 1093 12 851 0,2026 2 604 8,81% 0,0194 17 693 0,2097
95 3682 0,2452 903 10 247 0,2202 2 256 6,96% 0,0212 13 992 0,2268
96 2779 0,2623 729 7 991 0,2387 1907 5,39% 0,0231 10 828 0,2448
97 2 050 0,2801 574 6 083 0,2581 1570 4,07% 0,0252 8 185 0,2635
98 1476 0,2986 441 4514 0,2783 1256 3,00% 0,0274 6 036 0,2835
99 1035 0,3178 329 3257 0,2994 975 2,15% 0,0297 4 331 0,3038
100 706 0,3377 238 2282 0,3212 733 1,49% 1,0000 3020 1,0000
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16.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne bylo rowniez
wykonanie przeglagdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

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

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy na tuszczycowe zapalenie stawow;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktorych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

16.2.2. Strategia wyszukiwania

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

Nr Zapytanie ‘ Liczba trafien
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Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY
OR utility OR utilities OR QoL OR "quality of life" OR HRQoL OR
1 Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO 451 131
OR EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR VAS OR "visual
analogue scale" OR HUI OR "health utilities index"

"psoriatic arthritis" 6 876

3 1 AND 2 194

Data ostatniego wyszukiwania: 01.02.2016

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczney.

16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw [l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka [} na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

ponizej.
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Rysunek 21.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych
jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 194

tacznie: 194

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 194

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 157
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 26

tacznie: 183

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 11

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ - Niewfasciwa metodyka: 6
tacznie: 0 Niewfasciwa populacja: 0
tacznie: 6

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 5
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16.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwilgczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 194 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 194 publikacje.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw

ostatecznie do analizy wtgczono 5 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

16.2.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Brodszky 2010, Gratacés 2014, Rodgers 2011, Rosen 2012, Sokoll 2001.
Pozostate publikacje nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg populacje lub
metodyke, tzn. okazaty sie by¢ analizami ekonomicznymi, w ktérych prezentowano jedynie

warto$¢ wspétczynnika QALY (bez bezposredniego podania wartosci jako$ci zycia chorych).

Celem publikacji Brodszky 2010 [5] byto poréwnanie instrumentéw pomiaru jakosci zycia
Psoriatic Arthritis Quality ofLife (PsAQoL), Health Assessment Questionnaire (HAQ) oraz
standardowego formularza EuroQoL (EQ-5D) w kwestii zdolnosci wykrycia réznic w stopniu
zaawansowania choroby. Autorzy wyodrebnili rozne stany zaawansowania tuszczycowego
zapalenia stawoéw, dla ktorych wyzszy stopien zaawansowania powigzany byt z istotnie
gorszg jakoscig zycia wyrazong przy pomocy wspomnianych instrumentow. Kwestionariusze
oceniono na podstawie zdolnosci do wykrycia roznic pomiedzy wyodrebnionymi stanami oraz
pomiedzy okres$lonymi typmi chorych. Analizowano takze korelacje pomiedzy wynikami
pomiaréw jakosci zycia dla poszczegdlnych istrumentéw ze wskazanymi charakterystykami

klinicznymi chorych.

Dla instrumentéw PsAQoL oraz HAQ wyzsze wartosci okreslaty stan wiekszego
zaawansowania choroby, natomiast w przypadku kwestionariusza EQ-5D nizsze wartosci
wskazywaty na ostrzejszy przebieg choroby. Badanie przeprowadzono wsréd 183 chorych

na fuszczycowe zapalenie stawow.
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W ponizszej tabeli podsumowano informacje o $rednim wyniku pomiaru jakosci zycia dla
trzech wspomnianych instrumentéw wraz z mediang. W badaniu okreslono takze sredni
stopien nasilenia choroby wyrazony w skali PASI.

Tabela 44.
Wartosci QoL raportowane w badaniu Brodszky 2010

Instrument Wynik sredni [ [ [ETEY

EQ-5D

PsAQoL

HAQ

PASI

Autorzy analizowali wartosci pomiarow jakosci zycia takze w zaleznosci od poszczegolnych
charakterystyk chorych. Chorzy, ktérzy zostali przyjeci do szpitala w zwigzku z rozwojem
choroby oraz chorzy korzystajgcy z pomocy domowej charakteryzowali sie nizszymi

wskaznikami jakos$ci zycia.

Autorzy publikacji Gratacés 2014 [20] skupili sie na ocenie jakosci zycia u chorych na
tuszczycowe zapalenie stawdw w Hiszpanii. Oceniono parametry jakosci zycia u 287 chorych
w 18 centrach badawczych. Stopien zaawansowania choroby okreslano na podstawie
parametru PASI, liczby obrzeknietych stawéw oraz instrumentu Health Assessment
Questionnaire (HAQ), stopien zaawansowania choroby okre$lany byt jednoczesnie przez
dermatologa i reumatologa. Jakos¢ zycia zostata zmierzona przy uzyciu standardowego
kwestionariusza EQ-5D oraz Visual Analog Scale (VAS) oraz kwestionariusza Short-Form
36. Chorzy w badaniu podzieleni zostali na przyjmujgcych i nieprzyjmujgcych infliksymab

(24% og6tu chorych przyjmowato lek).

W badaniu 30% chorych wskazato, ze podczas minionego miesigca wystgpity dni, podczas
ktérych mieli oni problemy z wykonywaniem podstawowych codziennych czynnosci.
Wskazano, ze srednia liczba takich dni wynosi 12.8 (9 godzin w ciggu dnia). 21% chorych
przyznato, ze wymaga pomocy lub opieki rodziny przy wykonywaniu codziennych czynnosci.
Dodatkowo, odpowiednio 68% i 79% chorych przyjmujacych i nieprzyjmujgcych infliksymab

skarzyto sie na umiarkowany lub dokuczliwy bdl.

W ponizszej tabeli podsumowano wyniki pomiaru jakosci zycia w skali EQ-5D wraz z

odpowiadajgcym im wskaznikiem zaawansowania choroby PASI.
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Tabela 45.
Wartosci QoL raportowane w badaniu Gratacés 2014

Przyjmujacy Nieprzyjujacy
Parametr

infliksymab infliksymabu

EQ-5D

HAQ

PASI

Publikacja Rodgers 2011 [37] jest raportem oceny technologii medycznych dla etanerceptu,
infliksymabu oraz adalimumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow. W raporcie
warto$¢ jakosci zycia przedstawiono w postaci funkcyjnej jako zalezno$¢ oczekiwanej jakosci
zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D od wskaznika zaawansowania choroby PASI oraz
wskaznika HAQ. Zaleznos¢ te otrzymano poprzez zastosowanie prostego modelu regresji
liniowej, wykorzystujgc dane z badania klinicznego pozyskane od podmiotu

odpowiedzialnego.
Wspomniana zaleznos$¢ funkcyjna przyjmuje nastepujacg postac:
Oczekiwana uzytecznos¢ = 0.897 — 0.298 * HAQ — 0.004 * PASI

Chorzy poddawani leczeniu biologicznemu charakteryzujg sie wyzszg jakoscig zycia z uwagi
na redukcje warto$ci wskaznikow HAQ oraz PASI. Autorzy publikacji zaktadajg, ze efekt ten
utrzymuje sie. W przypadku chorych niepoddawanych leczeniu biologicznemu jakos$¢ zycia
pogarsza sie stopniowo az do osiggniecia wartosci minimalnej mniejszej od 0, co oznacza,
ze w przypadku dtugotrwatego braku terapii objawy choroby postrzegane sg w populaciji
generalnej jako tozsame ze sSmiercig. W przypadku chorych, ktérzy rezygnujg z leczenia po 5

latach, jakos¢ zycia powraca do wartoSci poczatkowe.

Charakterystyka chorych w badaniu klinicznym wykorzystanym do estymacji parametréw
regresji liniowej okreslona zostata doktadniej w rozdziale dotyczgcym jakosci zycia w

modelu.

W publikacji Rosen 2012 [38] autorzy analizowali jakos¢ zycia w grupach chorych na
luszczycowe zapalenie stawow oraz na tuszczyce (bez objawdw zapalenia stawdw).
Hipoteza stawiana przez autoréw sugeruje, ze jakos¢ zycia w pierwszej grupie chorych jest
nizsza niz w przypadku chorych jedynie na tuszczyce. W badaniu wzieto udziat 201 chorych

na tuszczyce oraz taka sama liczba chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw. Jakos¢ zycia
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oceniona zostata na podstawie wyniku EQ-5D. Autorzy analizowali takze wartos¢ wskaznika
zaawansowania choroby (PASI). Srednia jako$¢ zycia w grupie chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow wyniosta 0.8 i byta istotnie nizsza od jakosci zycia obserwowanej w grupie

chorych na tuszczyce. Wartos¢ wskaznika PASI w grupie chorych na PsA wyniosta 3.9.

Autorzy publikacji Sokoll 2001 [41] analizowali jakosé zycia chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow oraz na tuszczycowe zapalenie stawow. W badaniu wzieto udziat po 47
chorych z kazdej grupy, ktérzy zostali sparowani ze wzgledu na diugos¢ trwania choroby.
Mediana wskaznika HAQ dla grupy chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw wyniosta
1.25, natomiast warto$¢ jakosci zycia w skali EQ-5D 0.59 (zakres zmiennoéci od -0.24 do
1.0). Autorzy operowali wielkosciami mediany, nie wskazano srednich z uwagi na skosnos¢

rozktadow.

16.3. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

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

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

16.3.1. Kryteria wilgczenia 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 wiaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na aktywne tuszczycowe zapalenie stawow;

interwencja: apremilast (w sekwenciji przed leczeniem biologicznym);

komparatory: sekwencja z wykorzystaniem lekow biologicznych;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnos$ci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
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populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencija: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
16.3.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 46.

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

Zapytanie Liczba trafien
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget
impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR 897 785
cost*
Otezla OR apremilast 164
1 AND 2 16

Data ostatniego wyszukiwania: 04.04 2016

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze
stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej
tabeli.

Tabela 47.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR
1 Otezla 0
2 Apremilast 0

Data ostatniego wyszukiwania: 04.04 2016

Zakfadanym 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 (sekwencja
leczenia z udziatem APR) wzgledem zdefiniowanego komparatora (sekwencja leczenia bez
APR).

16.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow || W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka -
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.3.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 22.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

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

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Publikacje z bazy dodatkowej:

Medline: 16
CEAR: 0
tacznie: 0
tacznie: 16

| |

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 16

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:

‘ Niewfasciwa populacja: 3
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 10

tacznie: 13

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 3

16.3.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 16 publikacji w formie
tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 16 publikacji;

w bazie CEAR odnaleziono 0 publikaciji.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow ostatecznie do analizy wilgczono 3 publikacje,
prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym

(wszystkie w formie abstraktow).

16.3.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 3 inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania apremilastu w sekwencji przed leczeniem biologicznym w
porownaniu z sekwencjg z wykorzystaniem jedynie lekéw biologicznych w aktywnym

tuszczycowym zapaleniu stawdw.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15).
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16.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Otezla® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejacych grup
limitowych [34]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu
do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Lek Otezla® ma réwniez inng
droge podania (doustnie) niz pozostate leki stosowane w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow po niepowodzeniu terapii ztozonej ze standardowych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby (LMPCh).

Roznice w mechanizmie dziatania apremilastu (Grupa farmakoterapeutyczna: Leki
immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: L0O4AA32) wzgledem

lekéw obecnie refundowanych w ramach Programu lekowego zaprezentowano ponizej:

apremilast — doustny matoczasteczkowy inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4), dziata
wewnatrzkomérkowo modulujgc szlaki przekaznikéw pro- i przeciwzapalnych. PDE4
jest fosfodiesterazg cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) i gtéwng
fosfodiesterazg w komodrkach zapalnych. Obnizenie poziomu PDE4 prowadzi do
wzrostu stezenia wewnagtrzkomorkowego cAMP, co wtérnie prowadzi do zmniejszenia
odpowiedzi zapalnej poprzez modyfikacje ekspresji TNF-alfa, IL-23, IL-17 i innych
cytokin  zapalnych. Cykliczny AMP moduluje réwniez stezenie cytokin
przeciwzapalnych, takich jak IL-10. Te przekazniki pro- i przeciwzapalne petnig

rowniez role w rozwoju tuszczycowego zapalenia stawow i tuszczycy [11];

adalimumab — wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF
blokujgc jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komarki. Adalimumab
moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w
tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za
migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM)
[8];
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etanercept — wiekszosc¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i
patologii skéry w tuszczycy zwykitej (plackowatej) przebiega z udziatem czgsteczek
prozapalnych, potgczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF. Mechanizm dziatania
etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia z TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposob
zaleznej od TNF odpowiedzi komorkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie
biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czgsteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne Ilub

proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF [7];

infliksymab — jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzgcym sie z duzym powinowactwem zarowno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg
formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa), ale nie wigzacym sie z
limfotoksyng alfa (TNF-beta) [9];

golimumab - jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzgcym stabilne
kompleksy o duzym powinowactwie zarowno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej
postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa), zapobiegajgc

wigzaniu sie TNF-alfa z jego receptorami [10].

Objecie refundacjg apremilastu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Otezla® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

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

Tabela 48.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
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Zadanie

Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 9.3.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii

opcjonalne;j:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 16.3.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we

wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej =z

technologii

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 9.1.

5.2.

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

wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.

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

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

wnioskowanej, przy ktéorym réznica pomiedzy kosztem

n/d
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Zadanie

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

Tak/Nie/nie dotyczy

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od

zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz

przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.3.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych

kalkulacji

TAK, rozdziat 1.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt4.-6.i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowane;j

technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia, witasciwych dla przyjetego w

analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwos$ci zawiera:

n/d
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13.1.

Zadanie

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.1.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.1.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci,

zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10.1., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $rodkdéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  Swiadczen ze  Srodkdw  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

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
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2015 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w

rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 27/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19
kwietnia 2016 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i

realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)




