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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

(@)

el

Wykonana analiza miata na celu ocene kosz-
tow-efektywnosci preparatu Stelara® (uste-

inumab) [

Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wyko-
nanej wczesniej poréwnawczej analizie efek-
klinicznej

,...
<
£
S
o
1%}
o

Dodatkowe dane dotyczace innych parametréw
modelu uzyskano w wyniku systematycznych
i szybkich przegladdw literatury, informacji uzyska-
nych od ekspertéw klinicznych oraz od podmiotu
odpowiedzialnego. Na drodze modelowania, wyni-
ki badan klinicznych zostaty ekstrapolowane na
dozywotni  horyzont czasowy. Woykorzystany
w analizie model farmakoekonomiczny zostat wy-
konany de novo przy uzyciu oprogramowania Tre-
eAge Pro 2011. W modelu, z wyréznionymi stanami
zdrowotnymi odpowiadajagcymi poziomom odpo-
wiedzi na zastosowane leczeni

zastosowano metode obliczeniowg mikro-

symulacji (indywidualnych symulacji Monte Carlo).
Podstawowe zatozenia opracowanego modelu sg
zgodne z brytyjskim modelem York, na ktérym
oparto m.in. analize ekonomiczng wykonang dla
systemu brytyjskiego (Janssen-Cilag 2009), na pod-
stawie ktérej ustekinumab uzyskat pozytywng
rekomendacje National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE 2009).
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Podstawowg jednostke wynikéw zdrowotnych
w analizie ekonomicznej stanowity lata zycia skory-
gowane o jakosc¢ (z ang. quality adjusted life years,
QALY).

W analizie podstawowej kosztow-uzytecznosci
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zalecany

przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
w przypadku technologii medycznych, ktdrych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego (AOTM 2010).

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskonto-
wa ha poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg
oraz analize wrazliwosci, przeprowadzone réwno-
legle w dwdch wariantach:

» 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych,

» 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

W modelowaniu postuzono sie standardowymi
metodami biostatystycznymi i epidemiologicznymi.

Dla wszystkich kluczowych parametréw modelu
przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym przed-
stawiono scenariusz optymistyczny i pesymistycz-
ny. W opracowaniu uwzgledniono aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)
stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe] c




zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ
02/04/2012).

Wyniki

Wyniki analizy kosztow-konsekwencji
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
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Wykaz skrotow

alefacept

Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak danych

obszar powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area)

analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analyzis)
przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

terapia ciggta

indeks cen towarow i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)
analiza koszty-uzytecznosc (z ang. cost-utility analysis)

Dermatology Life Quality Index

dziatania niepozadane

kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)

efalizumab

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimensions)
etanercept

U.S. Food and Drug Administration

General Practice Research Database

Health Outcomes Data Repository

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
interleukina

infliksymab

terapia cykliczna

International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research
jednorodne grupy pacjentow

masa ciafa

minimalna istotna réznica (z ang. minimally important difference)
metaanaliza sieciowa (z ang. mixed treatment comparison)

metotreksat

National Institute for Clinical Excellence

liczba pacjentéw, ktdrych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. number needed to
treat)

punkty procentowe
Psoriasis Area and Severity Index
placebo

Physician’s Global Assessment
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perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pa-
cjentow

National Registry for Systemic Treatment of Psoriasis

metoda fotochemioterapii (Psoralen Ultra-Violet A)

lata zycia skorygowane o jakosc¢ (z ang. quality-adjusted life years)

korzys$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controled trial)
ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)
.

rok zycia

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci (z ang. standardized mortality ratio)
czynnik martwicy nowotworu a (z ang. tumor necrosis factor )

ustekinumab

ultrafiolet (z ang. Ultra-Violet)

gotowosc do ptacenia (z ang. willingness to pay)
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Analiza I
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1.1 Cel analizy

Wykonana analiza miata na celu ocene kosztéw-efektywnosci preparatu Stelara® (ustekinumab),

1.2 Metodyka
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Dodatkowe dane dotyczace innych parametréw modelu uzyskano w wyniku systematycznych i szyb-

kich przegladdéw literatury, informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych oraz od podmiotu odpo-
wiedzialnego. Na drodze modelowania, wyniki badan klinicznych zostaty ekstrapolowane na dozy-
wotni horyzont czasowy. Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny zostat wykonany de
novo przy uzyciu oprogramowania TreeAge Pro 2011 (Build-1d: 12.1.4.0-v20120525, TreeAge Softwa-
re Inc., Williamstown, USA). W modelu, z wyrdznionymi stanami zdrowotnymi odpowiadajgcymi po-
ziomom odpowiedzi na zastosowane leczenicjji I 22stosowano metode obli-
czeniowg mikrosymulacji (indywidualnych symulacji Monte Carlo). Podstawowe zatozenia opracowa-
nego modelu sg zgodne z brytyjskim modelem York, na ktérym oparto m.in. analize ekonomiczng
wykonang dla systemu brytyjskiego (Janssen-Cilag 2009), na podstawie ktérej ustekinumab uzyskat
pozytywng rekomendacje National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2009). Dodatko-
wo, uwzgledniono zatozenia projektu programu lekowego dla ustekinumabu w leczeniu tuszczycy,
dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny (PPL Stelara 2012). Szczegdtowy opis przyjetych zato-

zen, struktury modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych rozdziatach raportu.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz analize wrazliwosci, przeprowadzone réwno-

legle w dwéch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
» z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

publicznych i swiadczeniobiorcy.

W modelowaniu postuzono sie standardowymi metodami biostatystycznymi i epidemiologicznymi.

Dla wszystkich kluczowych parametréow modelu przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym przed-

stawiono scenariusz optymistyczny i pesymistyczny. W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytycz-
ne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporzgdzenie

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spet
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analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srod-

ka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012).

1.2.1 Populacja

Zgodnie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Stelara® (ChPL Stelara), jest on wskazany
w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do
innego rodzaju terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg
PUVA. Zgodnie z projektem programu lekowego (PPL Stelara 2012), w przypadku finansowania uste-

kinumabu ze srodkéw publicznych, moze on byc stosowany u chorych (w wieku 18 lat i powyzej)jj]
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1.2.2 Interwencja i komparatory

Oceniang interwencjg jest preparat Stelara® (ustekinumab), ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG1k
przeciwko interleukinie (IL-12/23), wytworzone w linii komdrkowej mysiego szpiczaka z wykorzysta-

niem techniki rekombinacji DNA.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej (SRK 9/2009, SRK 92/2011) i rekomendacjg Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych (RP 2/2009, RP 77/2011), program terapeutyczny leczenia
tuszczycy plackowatej zostat zaopiniowany pozytywnie, jednakze przewidziano w nim udziat takze

innych lekéw biologicznych, tj. adalimumabu (Humira®), etanerceptu (Enbrel®), infliksymabu (Remi-

cade”).
]
]

1.2.3 Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos$¢ i dtugosé zycia chorych,
podstawowg jednostke wynikdw zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity lata zycia skorygo-
wane o jakos$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono
w postaci inkrementalnego wskaznika kosztdw-uzytecznosci ICUR', wyrazajacego koszt uzyskania
dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku zastosowania rozwazanej interwencji
zamiast komparatora. Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci dla poréwnania dwdéch
opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz réznicy kosztéw (C, i Cg) oraz wynikéw zdrowotnych (Ea

i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

W odniesieniu do analizy kosztdw-uzytecznosci uzywa sie wymiennie okreslenia inkrementalnego wskaznika kosztg
efektywnosci — ICER.
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Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg standardowo stosowane w przypadku choréb przewlektych
o istotnym wptywie na jakosé zycia chorego, stanowigc rekomendowang przez Agencje Oceny Tech-

nologii Medycznych miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010).

1.2.4 Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe wspdolng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.2.5 Horyzont czasowy

tuszczyca pospolita jest chorobg przewlektg, wymagajacag przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaanga-
zowania zasobdéw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej kosztow-
uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez Agencje Oceny Technologii Me-
dycznych w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego (AOTM 2010).

1.2.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztédw i 3,5% dla

wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwos$ci uwzgledniono nastepujace warianty dyskontowania:

» Koszty i wyniki zdrowotne: 5%;
» koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.
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Model obliczeniowy zastosowany w analizie opiera sie na drzewie decyzyjnym skonstruowanym
w programie TreeAge Pro® 2012 Build-Id: 12.1.4.0-v20120525 (TreeAge Software, Williamstown, MA,
USA). Umozliwia on réwnolegty kalkulacje kosztéw i efektdw zwigzanych z poréwnywanymi strate-
giami, czyli terapiami z udziatem lekéw biologicznych lub leczeniem standardowym. Model farmako-
ekonomiczny ma strukture procesu Markowa, narzedzia znajdujgcego szczegdlnie szerokie zastoso-
wanie w modelowaniu choréb przewlektych. W odrdznieniu jednak od klasycznych, kohortowych
modeli Markowa charakteryzujgcych sie wtasnoscig ,braku pamieci” (zaleznoscig prawdopodobien-
stwa przejscia wytacznie od obecnego stanu leczenia ze standw w poprzednich cyklach), w opraco-
wanym dla tuszczycy modelu wykorzystano tzw. zmienne $ledzace (z ang. tracker variables), definio-
wane m.in. w celu monitorowania indywidualnych charakterystyk pacjentéw (wiek chorych), aktual-
nych i historycznych wartosci parametréw klinicznych (np. statusu odpowiedzi na leczenie). Wykorzy-
stanie modelu z pamiecig i zmiennymi sledzgcymi wymagato postuzenia sie probabilistyczng metoda
obliczeniowg tzw. mikrosymulacji Monte Carlo, w ktdrej kazda préba symulacji odbywa sie — w od-
roéznieniu od probabilistycznej analizy wrazliwosci — na poziomie indywidualnym (pojedynczego pa-

cjenta).
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Wykonanie odpowiednio duzej liczby préb Monte Carlo pozwala z akceptowalnym przyblizeniem

uzyska¢ oszacowania srednich kosztéw i efektéw w badanej (,wchodzacej” do modelu) populacji.

1.2.8 Zalozenia i parametry modelu

Parametry modelu nalezg do czterech kategorii. S3 nimi parametry definiujgce charakterystyke indy-
widualnych pacjentéw (np. wiek na poczatku analizy), prawdopodobienstwa przejscia (z ang. transi-
tion probabilities) odpowiadajgce mozliwym zdarzeniom (np. uzyskanie odpowiedzi na zastosowane
leczenie) oraz parametry opisujgce sktadowe kosztéw i efekty zwigzane z przebiegiem choroby i ro-
dzajem leczenia. Wartosci podstawowe oraz zakresy zmiennosci poszczegdlnych parametrow zwig-
zanych z zastosowanym leczeniem tuszczycy pospolitej zostaty ustalone w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego wykonanego w ramach analizy efektywnosci klinicznej (Aestimo 2012). Pozostate
parametry definiowano w oparciu o wyniki dodatkowych, systematycznych (uzytecznosci standw
zdrowia, MZ 02/04/2012) i szybkich (pozostate parametry) przegladdéw literatury, przeprowadzonych
w najwazniejszych bazach informacji medycznych (Cochrane Library, Medline, EmBase), uzupetnio-
nych o analize referencji odnalezionych publikacji, przeszukiwanie zasobéw Internetu (Google.com,
Scholar.google.com) oraz zasobdéw polskich nieindeksowanych czasopism medycznych, a takze korzy-

stajgc z danych uzyskanych od polskich ekspertow.
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:

1.2.8.1 Indywidualne charakterystyki pacjentéw

Do tej grupy parametréw modelu nalezg: pte¢, wiek, masa ciata pacjenta stuzaca do obliczenia dawki
naleznej leku Stelara® oraz wynik punktacji wg skali DLQI wykorzystywany w kalkulacji czgstkowych

efektéw zdrowotnych w kolejnych cyklach.
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1.2.8.2.1 Odpowiedz na leczenie

Ocene efektywnosci analizowanych lekow biologicznych oraz leczenia standardowego oparto na wy-
nikach badania ACCEPT oraz na przeprowadzonym wczesniej poréwnaniu posrednim wykonanym

technikg metaanalizy sieciowe], opisanym w analizie efektywnosci klinicznej (Aestimo 2012).

W badaniu ACCEPT pacjenci zostali losowo wtgczeni w stosunku 3:5:5 do jednej z trzech grup aktyw-
nego leczenia: ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg (w postaci podskérnego zastrzyku na poczat-
ku terapii oraz w 4 tygodniu) lub etanerceptu w dawce 50 mg (podawanego dwa razy w tygodniu
przez 12 tygodni). Pacjenci z grupy etanerceptu, u ktérych w 12 tygodniu terapii nie wystgpita odpo-
wiedzZ na leczenie — brak zmian tuszczycowych, minimalne lub tagodne (punktacja wskaznika oceny
lekarskiej PGA = 3) byli kwalifikowani do dalszego leczenia otrzymujgc dwa wstrzykniecia ustekinu-
mabu z dawce 90 mg w 16 i 20 tygodniu. Z kolei pacjenci z obu grup ustekinumabu, u ktérych nie
wystgpita odpowiedZ na leczenie otrzymywali w 16 tygodniu jednorazowo dodatkowe wstrzykniecie
ustekinumabu zgodnie z wyjsciowym dawkowaniem w swojej grupie (45 mg lub 90 mg). U pozosta-
tych pacjentéw w kazdej z grup, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie (punktacja wskaznika
PGA < 2) przerywano terapie po 12 tygodniu, az do momentu nawrotu choroby (PGA > 3). Wéwczas
wznawiano leczenie podajgc dwa wstrzykniecia ustekinumabu w odstepie 4 tygodni w dawce 90 mg
(w wyjsciowej grupie etanerceptu i ustekinumabu 90 mg) lub 45 mg (w wyjsciowej grupie ustekinu-
mabu 45 mg). Faza poréwnania ustekinumabu z etanerceptem trwata 12 tygodni i uzyskane w tym
okresie wyniki wraz z wtasnymi obliczeniami przedziatéw ufnosci dla odsetkdéw, przedstawiono poni-

zej.
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Tabela 5. Skutecznosc lekéw biologicznych w badaniu ACCEPT.

Interwencja PASI 50* [% (95% C1)] PASI 75 [% (95% Cl)] PASI 90 [% (95% Cl)]

* Dane uzyskane z manuskryptu publikacji Griffiths 2010 dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny, nie zamieszczone
w oryginalnym tekscie.

Poniewaz w modelu przyjeto, ze po zakoriczeniu leczenia biologicznego, chorzy wracajg na wczesniej-
sze leczenie standardowe, konieczne byto oszacowanie jego skutecznosci. W tym celu, aby unikngc
arbitralnego doboru odsetkéw z poprawg PASI z jednego badania klinicznego, wykorzystano wyniki
wykonanego pordwnania posredniego czterech lekéw biologicznych: ustekinumabu, etanerceptu,
infliksymabu i adalimumabu. W poréwnaniu posrednim uwzgledniono 5 badan RCT dotyczacych
ustekinumabu, cztery z nich (/garashi 2011, PEARL, PHOENIX 1 i PHOENIX 2) porownywaty ten lek
z placebo, a w jednym z etanerceptem (ACCEPT). Wtaczono réwniez osiem badan z randomizacjg
oceniajacych etanercept w
I  coordi 2003, Strober 2011, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008), pig¢ prob

klinicznych przedstawiajgcych dane dla infliksymabu podawanego w dawce 5 m/kg masy ciata
(Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS I, SPIRIT, Torii 2010) oraz cztery dotyczgcych adalimumabu w
dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien (Asahina 2010, CHAMPION, Gordon 2006, REVEAL). We
wszystkich badaniach powyzsze leki poréwnywano wzgledem placebo. Z racji, ze przynajmniej u cze-
$ci pacjentéw nie otrzymujgcych z réznych przyczyn leczenia biologicznego, podejmowane sg po-
nownie proby z cyklosporyng, czy metotreksatem, mimo wczesniejszego ich niepowodzenia, czy nie-
tolerancji (brak innych dostepnych metod) skutecznos¢ takiego leczenia jest porownywalna z ocenia-
na w badaniach klinicznych grupa placebo. Z tego wzgledu, w ramieniu wytgcznie z leczeniem stan-
dardowym przyjeto czestosci uzyskania odpowiedzi na leczenie takie jak w grupach przyjmujacych

placebo w analizie efektywnosci kliniczne;.

Poniewaz w uwzglednionych badaniach chorzy z grupy kontrolnej czesto po pewnym czasie (zwykle
po zakonczeniu 3 miesiecznej fazy podwdjnie zaslepionej) otrzymywali réwniez aktywne leczenie,

w analizie wykorzystano jedynie dane dotyczace poczatkowego okresu leczenia, gdzie obecna byta

grupa kontrolna. W przypadku badan z ustekinumabem okres ten wynosit 12 tygodni, wiec w przy-

padku pozostatych badan wykorzystywano w miare mozliwosci dane ze zblizonego okresu.
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W podstawowym wariancie analizy wykorzystano obliczone odsetki odpowiedzi na leczenie, a w ana-
lizie wrazliwosci przyjeto wartosci skrajne z przedziatéw ufnosci dla czestosci odpowiedzi na danym

poziomie wg PASI.
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1.2.8.2.4 Ocena przezycia

W celu oceny wptywu ciezkiej postaci fuszczycy na dtugosé zycia chorych wykonano szybki przeglad
literatury (z ang. rapid review) w bazie Medline przez Pubmed, ukierunkowany na ustalenie wskazni-
ka $miertelnosci u 0séb z tym problemem zdrowotnym. W jego wyniku odnaleziono 4 badania doty-
czacych smiertelnosci wsrdd osdb z fuszczycg, w ktérych umieralno$é w populacji chorych przedsta-
wiano w odniesieniu do populacji ogdlnej w postaci standaryzowanego wspdfczynnika umieralnosci
(SMR), okreslanego réwnowaznie przez niektdrych autoréw ryzykiem (lub hazardem) wzglednym

(HR).

W publikacji Gelfand 2007 opisano retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone na podsta-
wie angielskiej bazy danych General Practice Research Database (GPRD), gromadzacej informacje

dotyczace leczenia pacjentow rejestrowane przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W ba
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niu wykorzystano dane z lat 1987-2002 dotyczgce pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig tusz-
czycy w wieku od 18 lat wzwyz. Z bazy GPRD wyekstrahowano dane dla 133 568 pacjentéw z umiar-
kowang (Srednia wieku — 46,9 lat) oraz 3 951 pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy (Srednia wieku —
52,4 lat), dla ktdrych na kazdego pacjenta dopasowano do 5 oséb bez udokumentowanej historii
tuszczycy. Wyliczone w oparciu o model regresji Coxa catkowite ryzyko zgonu byto wieksze wsrod
pacjentéw z ciezky postacig tuszczycy (HR = 1,5; 95% Cl: [1,3-1,7]), natomiast pozostawato niezmie-
nione wsrdod pacjentéw z umiarkowang tuszczycy oraz biorgc pod uwage obie grupy chorych. Szcze-

gbétowe dane dla poszczegdlnych grup wiekowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Smiertelnos¢ wsréd pacjentéw z tuszczycq — badanie Gelfand 2007.

Wspotczynnik Smiertelnosci — ryzyko wzgledne (95% Cl)

Populacja Wszystkie grupy

35 lat 45 |at 55 lat 65 lat 75 lat 85 lat 95 lat X
wiekowe

2,5 2,2 19 1,6 1,4 1,3 1,1

(1737) (1629) (L523) (1419) (1316 (L015) (0815 °13L7)

Chorzy z ciezka tuszczycy

Chorzy z umiarkowang

1,0 (0,97-1,02)
tuszczyca

Wszyscy chorzy 1,0 (0,99-1,04)

Réwniez w kohortowym badaniu Abuabara 2010 postuzono sie danymi angielskiej bazy GPRD. Do
badania wtgczono dane wszystkich dorostych pacjentéow (> 18 lat) z ciezkg postacig tuszczycy z lat
1987-2002, tj. 3 603 chorych (Srednia wieku — 52,19 lat), do ktérych dopasowano do 4 os6b bez hi-
storii fuszczycy. W badaniu zaprezentowano wyniki dotyczace ryzyka wzglednego zgonu w podziale
na przyczyne zgonu. Podano réwniez dane dotyczace odsetka zgonéw (bez wzgledu na przyczyne)
przypadajacego na 1 000 osobo-lat, ktéry dla pacjentéw z tuszczyca byt wyzszy i wynidst 26,0 (95% Cl:
23,23-29,01) vs 17,71 (95% ClI: 16,55-18,94) w grupie kontrolnej. Obliczone na tej podstawie wzgled-

ne ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny wynosi 1,47.

W badaniu Mehta 2010 analizowano te samga populacje chorych, co w publikacji Abuabara 2010 t;j.
3 603 chorych z ciezka postacia tuszczycy zarejestrowanych w angielskiej bazie GPRD. W badaniu tym

podano jednakze jedynie wyniki dotyczgce zgondw, ktorych przyczyng byty choroby uktadu krazenia.

W publikacji Stern 2011 populacje badanych stanowili pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy leczeni
przy pomocy naswietlania promieniowaniem UVA w obecnosci fotouczulacza — psoralenu, wtgczeni
do kohortowego badania przeprowadzonego w latach 1975-1976. Od 1977 do 2005 roku zmarto 617

sposrod 1376 pacjentéw (45%). W poréwnaniu do populacji ogélnej odsetek zgondéw byt znaczaco
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wyzszy, a standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci (SMR) wyniést 1,1 (95%Cl: 1,02-1,2). W bada-

niu zaprezentowano réwniez wyniki dotyczgce SMR w podziale na przyczyne zgonu.

Z odnalezionych w ramach przegladu badan zebrano dane dotyczace ryzyka zgonu wsréd chorych
z tuszczycy, przedstawione w tabeli ponize;.
Tabela 10. Raportowane w badaniach dane dotyczqce smiertelnosci chorych z tuszczycq.

Badanie Gelfand 2007 Abuabara 2010 Stern 2011

Wspotczynnik Smiertelnosci HR =1,5(95% Cl: 1,3-1,7) HR =1,47 SMR =1,1 (95% ClI: 1,02-1,20)

I D:anc dotyczace przezywalnosci ogolnej w polskiej populacji

zaczerpnieto z ogélnodostepnych materiatéw Gtdwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2011).

Tabela 11. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w podziale na wiek i pte¢ w populacji Polski wg tablic
trwania zycia GUS z 2010 roku.

Wiek  P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P. zgonu (M)

0 0,00537 0,00452 34 0,00174 0,0005 68 0,03221 0,01352
1 0,00036 0,00031 35 0,00191 0,00056 69 0,03452 0,01472
2 0,00023 0,00021 36 0,0021 0,00063 70 0,03703 0,01611
3 0,00015 0,00015 37 0,00231 0,0007 71 0,03979 0,01773
4 0,00012 0,00012 38 0,00254 0,00078 72 0,04283 0,01964
5 0,00011 0,0001 39 0,0028 0,00087 73 0,04619 0,02189
6 0,00012 0,0001 40 0,00309 0,00097 74 0,04991 0,02456
7 0,00012 0,0001 41 0,00341 0,00109 75 0,05402 0,02771
8 0,00013 0,0001 42 0,00376 0,00122 76 0,05856 0,03139
9 0,00014 0,0001 43 0,00416 0,00138 77 0,06356 0,03565
10 0,00014 0,0001 44 0,00459 0,00155 78 0,06905 0,04052
11 0,00014 0,0001 45 0,00508 0,00174 79 0,07505 0,04601
12 0,00016 0,00011 46 0,00562 0,00196 80 0,08157 0,05214
13 0,00019 0,00012 47 0,00622 0,0022 81 0,08864 0,05891
14 0,00025 0,00014 48 0,00688 0,00246 82 0,09626 0,06631
15 0,00036 0,00017 49 0,00761 0,00273 83 0,10446 0,07436
16 0,00049 0,00019 50 0,00838 0,00303 84 0,11325 0,08306
17 0,00065 0,00021 51 0,00921 0,00334 85 0,12266 0,09246
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Wiek  P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P. zgonu (M)

18 0,0008 0,00023 52 0,01009 0,00368 86 0,13271 0,1026

19 0,00093 0,00023 53 0,01102 0,00404 87 0,14342 0,1135

20 0,00102 0,00023 54 0,01199 0,00442 88 0,15484 0,12526
21 0,00107 0,00022 55 0,01299 0,00484 89 0,167 0,13793
22 0,00108 0,00022 56 0,01404 0,00529 90 0,17988 0,15146
23 0,00107 0,00021 57 0,01514 0,00577 91 0,19364 0,16616
24 0,00105 0,00022 58 0,01628 0,00628 92 0,20817 0,1818

25 0,00105 0,00023 59 0,01749 0,00681 93 0,22347 0,19838
26 0,00107 0,00025 60 0,01875 0,00737 94 0,23953 0,2159

27 0,0011 0,00027 61 0,02009 0,00796 95 0,25635 0,23434
28 0,00115 0,00029 62 0,02151 0,00858 96 0,27392 0,25369
29 0,00121 0,00031 63 0,02301 0,00924 97 0,29221 0,27392
30 0,00128 0,00034 64 0,02461 0,00994 98 0,3112 0,29499
31 0,00137 0,00037 65 0,02631 0,0107 99 0,33086 0,31687
32 0,00147 0,00041 66 0,02814 0,01154 100 0,35116 0,33949
33 0,0016 0,00045 67 0,0301 0,01247

Ponizej przedstawiono krzywe przezycia catkowitego dla obu ptci w polskiej populacji ogdlnej (GUS

2011).

Wykres 3. Skumulowane przezycie catkowite wykorzystane w analizie — dane GUS.
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Prawdopodobienistwo zgonu wsrdd chorych z ciezkg tuszczycg obliczono poprzez skorygowanie pod-
stawowej $Smiertelnosci w populacji ogdélnej o standaryzowany wspétczynnik umieralnosci (z ang.
standardized mortality ratio, SMR), wyrazajacy wzgledne ryzyko (hazard) zgonu w populacji chorych
z ciezkg tuszczycg w stosunku do populacji ogdélnej. Wskaznik SMR stanowi iloraz dwéch ryzyk (hazar-
dow) a nie prawdopodobienstw zgonu, zatem roczne prawdopodobienstwa zgonu z dowolnej przy-
czyny w populacji docelowej liczcone byty w modelu poprzez przeksztatcenie prawdopodobienstw
w populacji ogdlnej na hazardy zgonu, wymnozenie tych hazardéw przez SMR, oraz powrotng trans-
formacje ,,nowych” hazardow w ocenianej populacji docelowej na prawdopodobieristwa. Przeksztat-

cenia pomiedzy prawdopodobienstwem i hazardem dokonano przy uzyciu standardowych formut:
hazard =-1n(1 — prob) /t
oraz
prob = 1 — exp(—hazard - t),

gdzie t jest jednostkg czasu (w tym przypadku 1 rok).

1.2.8.3 Ocena wynikow zdrowotnych

Gtéwng miarg wynikéw zdrowotnych w analizie byto przezycie skorygowane o jakos¢ wyrazone
w jednostkach QALY. Dane na temat efektywnosci eksperymentalnej pochodzgce z badan klinicznych
ekstrapolowano do warunkdow rzeczywistej praktyki na drodze modelowania i analizy wrazliwosci.
Srednie wartosci efektu zdrowotnego przypadajacego na jednego pacjenta obliczono na podstawie
estymacji okresowych, odpowiadajgcych dtugosci cyklu modelu, wartosci uzytecznosci, zaleznych od
wyjsciowej wartosci wskaznika DLQI (Dermatology Life Quality Index) oraz biezgcego poziomu zmian
wskaznika PASI (Psoriasis Area Severity Index) wzgledem jego wartosci poczatkowe]. Uzyskane cza-
sowe wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych gatezi drzewa decyzyjnego przeliczane byty na jed-
nostke czasu i sumowane dla wszystkich cykli w kolejnych iteracjach symulacji Monte Carlo.

W wariancie podstawowym analizy dyskontowano efekty zdrowotne na poziomie 3,5% rocznie.

1.2.8.3.1 Uzyteczno$¢ stanow zdrowia

Kalkulacja uzytecznosci standw zdrowia wykonana zostata dwuetapowo, poniewaz najlepsza metodg
oceny jakosci zycia pacjentow z tuszczyca jest powigzanie jej z obiektywng oceng postepu choroby, co
umozliwia precyzyjne Sledzenie zmian pierwszego parametru, zwigzanego m.in. z rodzajem zastoso-

wanego leczenia. Pierwszym krokiem byto ustalenie zaleznosci miedzy dwoma wspomnianymi wyz
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popularnymi wskaznikami, stosowanymi czesto w ocenie obu parametréow u chorych z fuszczycg, tj.

PASI oraz DLQI. W tym celu przeprowadzono szybki przeglad literatury (pierwotnych badan klinicz-
nych oraz opracowan wtdrnych) w bazie Medline przez PubMed. Podstawowym kryterium wtgczenia
byty dane dotyczace oceny korelacji wskaznikéw PASI oraz DLQI w ocenianej populacji. Nie wtgczano
publikacji, w ktérych opisywano zmodyfikowane warianty tych wskaznikéw lub wskazniki innego
typu, oraz dotyczacych populacji ze wspoétistniejgcymi chorobami skory. W tabeli ponizej przedsta-

wiono zastosowane stowa kluczowe oraz uzyskane wyniki wyszukiwania.
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gato na obliczeniu sredniej zmiany wartosci wskaznika DLQI wzgledem jego wartosci poczatkowej,

w podgrupach pacjentéw uzyskujgcych kolejne stopnie poprawy wg skali PASI.
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:

Uzyskane na drodze opisanych przeksztatcen wartosci uzytecznosci postuzyty do obliczenia czastko-
wych efektéw przypadajacych na jeden cykl modelu, dajac na koncu kazdej mikrosymulacji suma-
ryczny wynik w postaci catkowitego przezycia skorygowanego o jakos¢ (QALY). Po zakorczeniu symu-
lacji Monte Carlo, wyniki ze wszystkich iteracji postuzyty nastepnie do obliczenia Sredniej wartosci

efektu przypadajacej na jednego pacjenta w rozpatrywanym horyzoncie czasowym.

1.2.8.4 Ocena kosztéow
1.2.8.4.1 Kategorie kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentow z tuszczycy,
ponoszone zaréwno przez ptatnika m.in. w ramach programu lekowego, jak i pacjentéw, ktdrzy po-
noszg cze$¢ kosztéw zwigzanych z leczeniem podstawowym. Wybér zrédet danych oparto na per-

spektywie analizy. Koszty leczenia podzielono na nastepujgce kategorie:

" I
» wizyty ambulatoryjne w celu podania leku w programie lekowym;
> diagnostyka w programie lekowym;

> koszty leczenia standardowego.
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Oszacowane koszty wprowadzano do modelu jako oddzielne parametry. Nie wykonano bezposred-

niej kalkulacji kosztow jednostkowych. Wyceny jednostkowe lekéw i Swiadczen oparto na obowigzu-
jacych zasadach rozliczania i finansowania swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych
na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzgdzen Prezesa NFZ, internetowego informatora
o umowach NFZ ze swiadczeniodawcami oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

Standardowo przyjeto, ze 1 punkt w przypadku wyceny Swiadczen szpitalnych kosztuje 52 zt.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

W nastepnych rozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztéw jednostkowych, zuzycia poszczegél-

nych zasobdw oraz wartosci parametréw kosztowych wprowadzonych ostatecznie do modelu.
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Ponizej zestawiono wszystkie sktadowe kosztéw leczenia ustekinumabem w programie lekowym.

Tabela 20. Zestawienie kosztow leczenia w programie lekowym dla ustekinumabu.
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1.2.84.1.4  Koszty dziatan niepozgdanych

1.2.9 Walidacja wewnetrzna modelu

Podczas konstruowania modelu, kazda definiowana zmienna byta badana pod katem poprawnosci
generowanych rezultatéw w czasie symulacji. W tym celu, dla kazdej zmiennej definiowano pomoc-
niczg zmienng $ledzacg (z ang. tracker variable), ktérej zadaniem byto raportowanie wartosci zmien-
nej pierwotnej na wybranych, istotnych etapach modelowania. Gtéwnym etapem weryfikacji modelu
byto wykonanie analizy obejmujacej zestaw powtérzen jednoelementowych mikrosymulacji, ktére
generujg wyniki nieusrednione, dzieki czemu mozna zweryfikowa¢, czy wséréd parametréw modelu
oraz uzyskanych wynikéw nie pojawiajg sie wartosci nielogiczne lub btedne. Zasadniczym etapem

walidacji modelu byta réwniez wykonana analiza wrazliwosci.

1.2.10 Walidacja zewnetrzna modelu

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu zidentyfikowano inne badania farmakoekonomicz-

ne, w ktérych oceniano podobny problem decyzyjny. Odniesienie sie do ich wynikow zawarto w dys-

kus;ji.
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1.3 Analiza podstawowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

» zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych kazdej z poréwnywanych strategii
leczenia tuszczycy;

» oszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-

rygowanego o jakos¢ (QALY) S
|

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Stelara®, przy ktorej koszt uzyskania do-
datkowego QALY [
I Ustalonego na poziomie

trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (99 543 zt/QALY);
> zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczenn w analizie podstawowej.

1.3.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W analizie kosztéw-konsekwencji zaprezentowano niezagregowane wyniki symulacji dla poréwny-
wanych scenariuszy, przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. Pozwalajg one
przesledzi¢ rozktad wynikéw dotyczgcych kosztéw i efektéw uzyskiwanych w wirtualnych kohortach

pacjentéw w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania srednie koszty i efekty przypadaja-

ce na jednego pacjenta z tuszczycg w porownywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonego na

ich podstawie parametru ICUR. |

|
|

Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z ciezka fuszczyca w scenariuszu zaktadajagcym stosowanie

ustekinumabu w ramach programu lekowego wynosi G

I - Roznica tych kosztow (koszt inkrementalny) wynos |- Sredni efekt zdrowotny,

wyrazony dfugoscig przezycia skorygowanego o jakos¢, |
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W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania srednie koszty i efekty przypadaja-

ce na jednego pacjenta z tuszczycg w porownywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonego na

I I

Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z ciezka fuszczyca w scenariuszu zaktadajagcym stosowanie

ustekinumabu w ramach programu lekowego wynosiii NI
I Roznica tych kosztow (koszt inkrementalny) wynosi |- Sredni efekt zdrowots
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L
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ny, wyrazony dtugoscig przezycia skorygowanego o jakos¢, | NN

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania srednie koszty i efekty przypadaja-

ce na jednego pacjenta z tuszczycg w porownywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonego na

ich podstawie parametru ICUR. [




-
/ estlmo Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z ciezka fuszczyca w scenariuszu zaktadajagcym stosowanie

ustekinumabu w ramach programu lekowego wynos
I - Roznica tych kosztow (koszt inkrementalny) wynosi |- Sredni efekt zdrowot-
ny, wyrazony dtugoscig przezycia skorygowanego o jakos¢ NG

1.3.3 Analiza progowa

W tym rozdziale przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos<, |

wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13

ustawy, tj. 99 543 zt/QALY.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem ceny leku Stelara, przy

ktdrej wartos¢ parametru ICUR znajduje sig na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB. || N NNEGE

J

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem ceny leku Stelara, przy

ktorej wartos¢ parametru ICUR znajduje sig na poziomie progu optfacalnosci 3 x PKB. || NN
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem ceny leku Stelara, przy

ktdrej wartos¢ parametru ICUR znajduje sig na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB i NG

J‘||
|
|
|

Y i e ceny leku Stelara, przy

ktorej wartos¢ parametru ICUR znajduje sie na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB.
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1.3.4 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych
dokonano obliczenn w analizie podstawowej. Szczegdétowe zatozenia oraz Zzrédta oszacowan poszcze-

gblnych parametréow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.2).
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1.3.5 Wyszczegodlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametrow

przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.2).
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Zatozenia przyjete w wykonanej analizie ekonomicznej w czesci pochodzg z opracowan bazujgcych na
brytyjskim modelu York oraz wynikajg z uwzglednienia specyfiki polskiego systemu ochrony zdrowia,
w tym projektu programu lekowego dla ustekinumabu u chorych z ciezkg tuszczycy (PPL Stelara

2012).



-
/ estlmo Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

1.4 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwos$ci wykonano w celu identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscia
oraz w celu zbadania ich wptywu na wynik koricowy analizy podstawowej. W analizie wrazliwosci
wyniki obliczono przy zatozeniu zakreséw zmiennosci niepewnych parametréw, okreslonych na pod-
stawie przegladu literatury lub w oparciu o przedziaty ufnosci wokoét srednich. Ponadto, w analizie
wrazliwosci uwzgledniono rézne warianty (m.in. optymistyczny, pesymistyczny) i zatozenia wprowa-

dzone do modelu.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosSci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzgdzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyziszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

1.4.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikdéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegdtowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwos$ci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.
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Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:
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W wigkszosci z wymienionych wariantow zmniejszenie roznicy kosztow || EEEEEEEGEGEGEGEE
I ) nika gtownie z mniejszej roznicy zakresow stosowania || EEEEEGEGEGEGE

Analogicznie, w wiekszosci z wymienionych wariantéw wzrost réznicy kosztow wzgledem scenariusza

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci zaobserwowane rdznice nie przekraczajg kilku procent.

W przypadku réznicy w wysokosci efektdw generowanych w rozpatrywanych scenariuszach leczenia

biologicznego, istotne jej obnizenie wystgpito w wariantach:

88
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Z kolei istotny wzrost rdznicy efektow wzgledem scenariusza zaktadajgcego brak leczenia biologicz-

nego, wystapit w wariantach:

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci zaobserwowane rdznice nie przekraczajg kilku procent.

Pogorszenie (wzrost) wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci ustekinu-

mabu oraz ogdlnym zmniejszeniem efektywnosci lekow biologicznych (np. wptywu na jakosé zycia).
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Duzy wptyw na wynik analizy miata zmiana wyjsciowej wartos$ci wieku chorych z tuszczyca. Jednakze

odniesienie wynikéw analizy wrazliwosci do wynikéw analizy podstawowej jest utrudnione — w anali-

zie podstawowej wiek chorych wprowadzany jest jako zmienna || NN ENEGEGEGEGEE
I V) korzystywane w symulacji Monte Carlo, natomiast

w analizie wrazliwosci do modelu wprowadzano wytgcznie wartosci $rednie, takie same dla kazdego
chorego. Jest to widoczne szczegdlnie, gdy wezmie sie pod uwage, ze wartosci srednie przyjete
w analizie wrazliwosci sg i nizsze, i wyzsze od wartosci sredniej wynikajgcej z rozktadu przyjetego

w analizie podstawowej, a mimo to w kazdym przypadku wartos¢ ICUR wzrosta.
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Obnizenie wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano m.in. w wariantach:

Analogicznie, w wiekszosci z wymienionych wariantow zmniejszenie wartosci ICUR wynika gtédwnie

2 prayjecia zatozen zwiazanych m.in. [
Y '/ P07Osta-
tych wariantach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg kilku procent, co
pozwala wnioskowat, ze parametry

Il nie maja realnego wptywu na koszty efektywnosci ocenianych terapii biologicznych stosowa-
nych u chorych z tuszczyca. Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie dla poziomu optacalnosci terapii
biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy ma z jednej strony realne znaczenie uzyskiwanej

odpowiedzi na leczenie, wyrazonej zmiang wg skali PASI, dla jakosci zycia tych chorych, a z drugiej

wysokos¢ dodatkowych kosztow ptatnika publicznego, | NG
.
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Ponizej przeanalizowano wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgc zmiany w obrebie kosztow (Wykres 22) i wynikéow zdrowotnych (Wykres 23) oraz war-

tosci wskaznika ICUR (Wykres 24), w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy.

Zmniejszenie roznicy kosztow miedzy rozpatrywanymi scenariuszami, w poréwnaniu z wariantem

podstawowym analizy, jest widoczne przede wszystkim w wariantach:
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W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci zaobserwowane rdznice nie przekraczajg kilku procent.

W przypadku réznicy w wysokosci efektdw generowanych w rozpatrywanych scenariuszach leczenia

biologicznego, istotne jej obnizenie wystgpito w wariantach:
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Z kolei istotny wzrost rdznicy efektow wzgledem scenariusza zaktadajgcego brak leczenia biologicz-

nego, wystapit w wariantach:

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci zaobserwowane rdznice nie przekraczajg kilku procent.
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Duzy wptyw na wynik analizy miata zmiana wyjsciowej wartosci wieku chorych z tuszczyca. Jednakze

odniesienie wynikéw analizy wrazliwosci do wynikdw analizy podstawowej jest utrudnione — w anali-
zie podstawowej wiek chorych wprowadzany jest jako zmienna rozktadowa, || NN
I V) orzystywane w symulacji Monte Carlo, natomiast

w analizie wrazliwosci do modelu wprowadzano wyfacznie wartosci srednie, takie same dla kazdego

chorego. Jest to widoczne szczegdlnie, gdy weimie sie pod uwage, ze wartosci Srednie przyjete
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w analizie wrazliwosci sg i nizsze, i wyzsze od wartosci sredniej wynikajgcej z rozktadu przyjetego

w analizie podstawowej, a mimo to w kazdym przypadku wartos¢ ICUR wzrosta.

Obnizenie wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano m.in. w wariantach:

|
.|
|
I oinice w kosztach catkowitych migdzy porowny-

wanymi scenariuszami zacierajg sie i dlatego zmniejsza sie tez wysokos¢ wskaznika ICUR. W pozosta-

tych wariantach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg kilku procent, co

pozwala wnioskowat, ze parametry takic, I

Il nie maja realnego wptywu na koszty efektywnosci ocenianych terapii biologicznych stosowa-
nych u chorych z tuszczyca. Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie dla poziomu optacalnosci terapii
biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy ma z jednej strony realne znaczenie uzyskiwanej

odpowiedzi na leczenie, wyrazonej zmiang wg skali PASI, dla jakosci zycia tych chorych, a z drugiej

wysokos¢ dodatkowych kosztow ptatnika publicznego, | NG
.
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W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci zaobserwowane zmiany rdznicy kosztdw nie przekra-

czajg kilku procent.
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W przypadku réznicy w wysokosci efektdw generowanych w rozpatrywanych scenariuszach leczenia

biologicznego, istotne jej obnizenie wystgpito w wariantach:

W wigkszosci z wymienionych wariantow zmniejszenie || NN

, W kontekscie generowania odpowiedzi mierzonej wg PASI, jak i real-

nego wplywu na jakos¢ zycia chorych z fuszczyca. I

Z kolei istotny wzrost rdznicy efektow wzgledem scenariusza zaktadajgcego brak leczenia biologicz-

nego, wystgpit w wariantach:
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W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci zaobserwowane rdznice nie przekraczajg kilku procent.
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Obnizenie wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano m.in. w wariantach:
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W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci zaobserwowane zmiany rdznicy kosztéw nie przekra-

czajg kilku procent.
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W przypadku réznicy w wysokosci efektdw generowanych w rozpatrywanych scenariuszach leczenia

biologicznego, istotne jej obnizenie wystgpito w wariantach:

Z kolei istotny wzrost rdznicy efektow wzgledem scenariusza zaktadajgcego brak leczenia biologicz-

nego, wystgpit w wariantach:
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W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci zaobserwowane rdznice nie przekraczajg kilku procent.
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wykorzystywane w symulacji Monte Carlo, natomiast

w analizie wrazliwosci do modelu wprowadzano wytgcznie wartosci $rednie, takie same dla kazdego
chorego. Jest to widoczne szczegdlnie, gdy wezmie sie pod uwage, ze wartosci $Srednie przyjete
w analizie wrazliwosci sg i nizsze, i wyzsze od wartosci sredniej wynikajgcej z rozktadu przyjetego

w analizie podstawowej, a mimo to w kazdym przypadku wartos¢ ICUR wzrosta.

Obnizenie wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano m.in. w wariantach:

I ! Po205taiych warian-

tach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg kilku procent, co pozwala wnio-

skowac, ze parametry takie, jak n

nie majg

realnego wptywu na koszty efektywnosci ocenianych terapii biologicznych stosowanych u chorych z
tuszczycg. Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie dla poziomu optacalnosci terapii biologicznych stoso-

wanych w leczeniu tuszczycy ma z jednej strony realne znaczenie uzyskiwanej odpowiedzi na lecze
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nie, wyrazonej zmiang wg skali PASI, dla jakosci zycia tych chorych i EEEGNGNENENEEEEEEEE
|
I
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1.4.2 Wielokierunkowa analiza wrazliwos$ci

Stabilno$¢ modelu i poprawnos¢ przyjetych zatozen badano takze w wielokierunkowej analizie wraz-
liwosci, tworzgc scenariusz potencjalnie optymistyczny i pesymistyczny. W wariancie pesymistycznym
uwzgledniono jednoczesnie minimalng skuteczno$é ustekinumabu, mniej korzystng korelacje punkta-
cji DLQI i uzytecznosci standw zdrowia oraz nizszg smiertelno$¢ wsérdd chorych bez poprawy klinicz-
nej. W wariancie optymistycznym oceniono z kolei wptyw na wyniki analizy maksymalnej skuteczno-
sci ustekinumabu bardziej korzystng korelacje punktacji DLQI i uzytecznosci standéw zdrowia oraz

wyzszg Smiertelnos¢ wsrdd chorych bez poprawy klinicznej (patrz: Tabela 43).

Ponize] przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci I

I ; rcrspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow i EENENENRNENGEGEGEEENEEEEEEEEEEEEEE
I - vcrspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczerh

ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznoscijii
I - hcrspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych.
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci ||

z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-

czen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
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1.5 Przeglad badan ekonomicznych
1.5.1 Metodyka
1.5.1.1 Cel

Przeglad systematyczny opracowan wtornych (badan ekonomicznych i petnych raportéw HTA) zostat
wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik anali-
tycznych oraz poréwnania wynikdw niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych

autorow.

1.5.1.2 Opis wyszukiwania danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteriéw wiaczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby. W razie wystgpienia niezgodnosci, do wspdlnego stanowiska dochodzono na drodze konsen-

Susu.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-

prowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

» Cochrane Library prze Wiley;
» Medline przez PubMed;

» EmBase przez Elsevier.

Dodatkowo przeszukano pismiennictwo odnalezionych opracowan. Wyszukiwanie opracowan eko-
nomicznych w wymienionych wyzej bazach danych przeprowadzono zgodnie z odpowiednio zapro-

jektowanymi strategiami wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji).

|
I
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1.5.1.3 Kryteria wilqczania i wykluczania analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone petnotekstowe raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczgce
oceny kosztéw-efektywnosci stosowania preparatu Stelara® w populacji oséb z tuszczycg, bez stoso-

wania dodatkowych kryteriéw witgczenia lub wykluczania.

1.5.2 Wyniki wyszukiwania ekonomicznych badan wtérnych

I 2 zamieszczonym ponize] diagramie w sposob

schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz

powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstow.
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W badaniu |l rrzedstawiono analize kosztow-efektywnosci czterech lekow biologicz-
nych stosowanych w Hiszpanii w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci fuszczycy (adalimumab,
etanercept, infliksymab i ustekinumab) w poréwnaniu do placebo. Autorzy badania wykonali prze-
glad systematyczny badan RCT zawierajgcych wyniki dotyczgce skutecznosci tych lekdw wyrazonej
w postaci punktu koncowego PASI >75%. W obliczeniach kosztow terapii wykorzystano jedynie koszty
lekéw (przyjmujgc zerowe koszty dla placebo); pozostate koszty oceniono jako niegenerujgce rdznic
miedzy poszczegdlnymi lekami biologicznymi. Analize kosztéw-efektywnosci przeprowadzono dla
réznych horyzontéow czasowych — zgodnych z horyzontem badan RCT. Najkorzystniejszg wartos$¢ ICER
(w poréwnaniu do placebo), wyrazong w postaci kosztéw przypadajacych na zysk w proporcji pacjen-
téw uzyskujacych poprawe PASI 75, uzyskano dla 16-tyg. terapii adalimumabem (8 013 €). W przy-
padku ustekinumabu, dla 12-tyg. terapii dawka 45 mg uzyskano wartos¢ 9 627 €, natomiast dla tera-
pii dawkag 90 mg byto to 17 981 € (najmniej kosztowo-efektywna terapia sposrdd wszystkich analizo-

wanych).

Publikacja | orisvie analize kosztow-efektywnosci oparta na wynikach badania bezpo-
Srednio porownujgcego ze sobg efektywnosé kliniczng terapii ustekinumabem versus etanerceptem
(badanie ACCEPT). Do obliczen kosztow terapii wykorzystano jedynie hurtowe koszty lekéw. Wynik
analizy przedstawiono w postaci kosztéw przypadajgcych na jednego pacjenta osiggajgcego poprawe
PASI 75 po 16 tygodniach terapii. W przypadku ustekinumabu uzyskano warto$¢ 17 842 S, a w przy-
padku etanerceptu — 20 077 $. Zatem koszty uzyskania jednostki efektu w przypadku ustekinumabu
sg wyraznie nizsze, niz w przypadku etanerceptu i pozostajg takimi we wszystkich wariantach prze-

prowadzonej analizy wrazliwosci.

Rowniez w publikacji |l orzedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci opartg na wynikach ba-
dania ACCEPT, z tymze horyzont czasowy analizy wydtuzony zostat do 10 lat. Wyniki tej analizy, wyra-
zone jako parametr ICER, wskazujg, iz leczenie ustekinumabem chorych z tuszczyca (posta¢ umiarko-
wana do ciezkiej) jest terapig dominujgca — tanszg i bardziej efektywnga (wieksza proporcja chorych
uzyskujacych wynik PASI 75 przektadajaca sie inkrementalny zysk 0,0046 QALY) w poréwnaniu
z leczeniem przy pomocy etanerceptu. Na wynik analizy nie miaty wptywu zmiany parametréow

w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci.

W publikacji || orzcdstawiono analizg kosztow-efektywnosci czterech lekéw biolo-
gicznych stosowanych w tuszczycy (adalimumab, etanercept, infliksymab i ustekinumab) przeprowa-
dzong z perspektywy ptatnika publicznego w Niemczech dla 12-tygodniowego horyzontu czasowego.
Skutecznos¢ lekdw, wyrazong w postaci punktu koricowego PASI 275%, oparto na danych pochodza-

cych z badan pierwotnych odnalezionych w ramach wykonanego systematycznego przegladu liter
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ry. Wynik analizy przedstawiono w postaci kosztéw przypadajgcych na pacjenta osiggajacego popra-
we PASI 75. Najbardziej kosztowo-efektywng strategia leczenia (w poréwnaniu do placebo) byto za-

stosowanie infliksymabu w dawce 3 mg/kg masy ciata, najmniej — etanerceptu w dawce 50 mg.

W kanadyjskim badaniu |l 2nalizowano wigkszo$¢ dostgpnych lekéw biologicznych stoso-
wanych w tuszczycy: adalimumab, alefacept, efalizumabu, etanercept, infliksymab i ustekinumab.
Autorzy tego badania wykonali przeglad systematyczny badan pierwotnych zawierajgcych wyniki
dotyczgce skutecznosci tych lekow wyrazone w postaci parametru NNT dla punktu koncowego PASI
>75%. W kolejnym kroku wykonane zostaty obliczenia rocznych kosztéw ocenianych terapii i nastep-
nie, koszty przypadajace na jednego pacjenta osiggajacego poprawe PASI 75 po 12 tygodniach i po
roku terapii. W przypadku ustekinumabu, w pierwszym horyzoncie czasowym uzyskano wartos$¢
12 537 $ kanadyjskich, w horyzoncie rocznym byto to 37 612 $. Odpowiednie wyniki dla etanerceptu
to 17842S i 47579 S. Jakkolwiek przeprowadzona analiza nie jest petng analiza kosztéw-
efektywnosci, jednakze jej wyniki wskazujg, ze koszt uzyskania jednostki efektu w przypadku usteki-
numabu, zaréwno w horyzoncie 12-tygodniowym, jak i rocznym sg wyraznie nizsze, niz w przypadku

etanerceptu.

Kolejna odnaleziona publikacja — || st2 oW krytyczny przeglad badan bedacych

zrodtem danych na temat skutecznosci i kosztowej efektywnosci terapii, przedstawionych w przygo-
towanym do oceny przez NICE raporcie HTA dotyczacym zastosowania ustekinumabu w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy. Raport wykonany zostat przez zewnetrzng organizacje,
niezalezng od NICE — Evidence Review Group, w ramach przeprowadzanej oceny. W dostarczonym
przez firme Janssen-Cilag (producenta preparatu Stelara®) raporcie, wyliczony dla ustekinumabu
wskaznik ICER, w pordwnaniu z terapig standardowg, wynidst 29 587 £/QALY. Przeprowadzony sys-
tematyczny przeglad literatury oraz zatozenia przyjete w podstawowym wariancie modelu uznane
zastaty za niebudzace watpliwosci. Za niejasna, a wiec uniemozliwiajacg ocene, uznana zostata nato-

miast metodologia analizy w podgrupach.

W publikacji |l dokonano przegladu badan dotyczacych efektywnosci i bezpieczenstwa czte-
rech lekéw biologicznych — etanerceptu, infliksymabu, adalimumabu i ustekinumabu, oraz wykonano
analize kosztéw-efektywnosci kazdego z wymienionych lekéw w poréwnaniu do placebo. W analizie
uwzgledniono jedynie koszty terapii. Przedstawiono wyniki dotyczace kosztéw terapii w pierwszym
i kolejnych latach leczenia, kosztow za pacjenta osiggajgcego odpowiedz PASI 75, oraz wyniki w po-
staci parametru ICER zdefiniowanego jako koszt zwigzany z osiggnieciem dodatkowej jednostki efek-
tu (75% redukcji PASI). Wyniki kosztéw-efektywnosci wyniosty odpowiednio7 605, 8 355, 9 935
i 13 135 S/A PASI 75 dla infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu i etanerceptu.
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W badaniu | »rzerrowadzono analizg kosztow-efektywnosci terapii zatwierdzonych przez
FDA w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy. Analizie poddano nastepujace leki i tera-
pie: metotreksat, cyklosporyna, acytretyna, adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab, ale-
facept, oraz fototerapia promieniowaniem UVB (o waskim [311 nm] lub szerokim [280-315 nm] pa-
Smie czestotliwosci) i UVA (z zastosowaniem fotouczulacza — psolarenu). Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego w rocznym horyzoncie czasowym. W analizie rozpatrywano efek-
tywnos¢ terapii zarowno w oparciu o wyniki PASI 75 (odsetek pacjentow uzyskujgcych PASI 75) jak
rowniez wyptyw terapii na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) mierzong za pomocg kwestio-
nariusza DLQI (z ang. Dermatology Life Quality Index; 5-punktowa zmiana w DLQI — min. istotna réz-
nica, z ang. minimally important difference, MID). Wyniki zaprezentowano jako koszty i efekty uzy-
skane w kazdym ze scenariuszy, w przeliczeniu na rok kontynuowanego leczenia. Wyniki dotyczace
parametru ICER podano jedynie w formie graficznej oraz w postaci zakresu — koszty poniesione
w zwigzku z poprawg parametru DLQI MID wyniosty od 3 032 $ za naswietlanie promieniowaniem

UVB o waskim pasmie czestotliwosci (311 nm) do 59 564 S za terapie alefaceptem.

Najwazniejsze informacje pochodzace z tych publikacji, dotyczace zastosowany technik analitycznych,

komparatoréw, metodyki, ocenianej populacji oraz wynikéw zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 53. Przeglqd badan farmakoekonomicznych dotyczqcych oceny leczenia ustekinumabem stosowanego w terapii tuszczycy.

EGERIE Populacja

Interwencje

Technika

. . umiarkowana do cigz-
I iszpania

analityczna

Horyzont Perspektywa Dyskontowanie

ICER vs placebo:

ADA = 8013

9110 (25mg x 2/tyg. — 12 tyg.)
Model Horyzont
ADA, ETN, INF T , .
Kiei postad tuszezve ;/s Ia'cebc; US decyzyjny, badan RCT ptatnika ETN = 11213 (25mg x 2/tyg. — 24 tyg.)
P ey P CEA  (10-24tyg.) €/APASI 75
12 797 (50mg x 2/tyg. — 12 tyg.)
INF= 10523 (10tyg.); 17 112 (24 tyg.)
UST = 9627 (45 mg); 17 981 (90 mg)
. . . UST =17 842 . .
populacja pacjentéw . S/pacjenta uzyskujacego
E E 1 .
B % badaniaaccepT 5 Al CEA 6tye.  platnika ETN < 20 077 PASI 75
Model
umiarkowana do ciezkiej . ICER:
L Kanada postac tuszczycy UST, ETN MaCrIEJkoa, 10lat platnika UST vs ETN — terapia dominujgca
ICER vs placebo:
ADA = 11 283,51
16 895,57 (25mg)
charakterystyka popu- ETN =
lacji z badan pierwot- 22 724,93 (50mg)
DA, E Z .
I Viemcy nych stuzacych do ADA, TII\;’CT:(; USTvs CEA 12 tyg. ptatnika €/pacjenta
oceny efektywnosci P 10 568,19 (3 mg/kg) uzyskujacego
klinicznej INF = PASI 75
12 501,29 (5 mg/kg)
13 099,30 (45 mg);
UST =
12 089,28 (90 mg)
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Technika
analityczna

EGERIE Populacja Interwencje

Horyzont Perspektywa Dyskontowanie

ICER: 12 tyg. 1rok
ADA = 8 330; 29155
UST = 12 537, 37612
ADA, ALF, EFA; ETN,  Model oy
B enada  przewlekia tuszczyca P A EPAEIN Markowa, VE- bd. - INF=  15107; 40285  CAD/pacjenta
INF, UST vs placebo 1rok .
CEA uzyskujacego
ETN = 17 842; 47 579 PASI 75
EFA = 17 654 76 499
ALF = 71371, 142 742
L WIEIk? umlarkow?na do ciezkiej UST CUA 12 tyg. bd. - UST vs leczenie standardowe = 29 587 £/QALY
| Brytania postac tuszczycy
ICER vs placebo:
ETN =13 135
. .. Horyzont
umiarkowana do ciez- ETN, INF, ADA, UST , _
I bd. ] postat fuszezycy s placebo CEA  badah RCT bd. bd. INF =7 605
(10-24 tyg.) €/A PASI 75
ADA =8 355
UST =9935
acytretyna, cyklospo-
umiarkowana do ciez- ryna, MTX, fototera- .
| VR e ey e, ABA B R, 1rok pfatnika - od 3 032 (NBUVB) do 59 564 $ (ALF) $/DLQI MID

ALF, UST

* — naswietlania promieniowaniem UVB (o waskim — NBUVB lub szerokim pasmie czestotliwo-
$ci) lub UVA w obecnosci fotouczulacza — psoralenu;

ADA — adalimumab;
ALF — alefacept;

EFA — efalizumab;
ETN — etanercept;
INF — infliksymab;
MTX — metotreksat;

CEA — analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analyzis); i i )
PASI 75 — odsetek pacjentéw uzyskujacych 75% poprawe na skali PASI (stuzacej ocenie nasilenia objawéw choroby, wg ktérej

rozpatruje sie skutecznosc terapii); A PASI 75 — rdznica $r. odsetkdw pacjentdw uzyskujacych wynik PASI 75;

UST — ustekinumab.

CUA — analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analyzis);

DLQI MID — minimalna istotna réznica na skali DLQI, oceniajgcej jakos¢ zycia;
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W wiekszosci opisanych badan oceniang populacje stanowili pacjenci z umiarkowang lub ciezkg po-

stacig fuszczycy. Wszystkie publikacje — za wyjatkiem badania || NG (Y konanego
dla NICE przez Evidence Review Group), bedacego krytyczng analizg raportu HTA dostarczonego przez

firme Janssen-Cilag, oceniajgcego efektywnos$¢ ustekinumabu — stanowity oryginalnie opracowane
badania farmakoekonomiczne. Wiekszos¢ z nich to analizy kosztow-efektywnosci (wyjatek to badanie
I Y konane w krdtkich horyzontach czasowych, zazwyczaj nie przekraczajacych horyzontow
badan klinicznych, na podstawie ktérych dokonywano oceny skutecznosci opisywanych interwencji
(10-24 tygodni; w badaniach ||l © 22 I roszerzono horyzont analizy do jednego
roku). Gtéwng miarg wynikow byty koszty zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie, wyrazonej
jako poprawa parametru PASI 75 (w przeliczeniu na odsetek pacjentdw uzyskujacych poprawe lub
w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego z sukcesem). W badaniach ||} N 2z N
dokonano oceny efektywnosci ustekinumabu w poréwnaniu do terapii etanerceptem (opartej na
wynikach badania ACCEPT); pozostate badania dokonujg oceny opisywanych interwencji
w poréwnaniu do placebo lub terapii standardowej (raport HTA opisany w publikacji || N
I Obok oceny optacalnosci leczenia pacjentdw z tuszczyca za pomocg ustekinumabu, wigk-
szo$¢ z odnalezionych badan dokonuje rdwnolegle oceny optacalnosci najczesciej stosowanych lekéw
biologicznych, tj. etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu. W kanadyjskim badaniu || I do-
datkowo analizowano leczenie przy uzyciu efalizumabu oraz alefacept. Natomiast w badaniu |}
Il ocenie kosztow-efektywnosci poddano wszystkie terapie stosowane w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej tuszczycy, zatwierdzone prze amerykanskg agencje FDA (Food and Drug Administration),
tj. leczenie za pomoca acytretyny, cyklosporyny, metotreksatu, adalimumabu, etanerceptu, infliksy-
mabu, alefacept i ustekinumabu oraz naswietlania promieniowaniem UVB (o waskim lub szerokim
pasmie czestotliwosci) lub UVA w obecnosci fotouczulacza — psolarenu. W czterech sposréd opisa-
nych badan | ) \ obliczeniach kosztow terapii
wykorzystano jedynie koszty lekéw, pozostate uwzgledniaty inne bezposrednie koszty medyczne,

m.in. koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia.

Z opisanych opracowan analiz i rrezentuje wyniki zblizone do poszukiwanych, tj. w postaci
inkrementalnego kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY). Przedstawiony
w badaniu model, podobnie jak model wykorzystany w niniejszej analizie ekonomicznej, zostat cze-

$ciowo oparty na zatozeniach brytyjskiego, tuszczycowego modelu York ([ \Vy iki

tej analizy wskazujg, iz leczenie ustekinumabem chorych z umiarkowang lub ciezka tuszczyca jest

terapig dominujgca — generujgca mniejsze koszty i bardziej efektywnga niz leczenie etanerceptem.
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Bezposrednie poréwnanie wynikdw opisanych analiz, mieszczacych sie w dos¢ szerokim zakresie, jest
niemozliwe ze wzgledu na istotne réznice w zakresie analizowanych danych, parametréw modelu czy
horyzontéw czasowych. Jednakze wyliczona w tych badaniach wartos¢ parametru ICER dla terapii
ustekinumabem wskazuje na jej kosztowg efektywnosé, co jest wnioskiem wspdlnym dla wiekszosci

analiz.
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2. PiSmiennictwo
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Zataczniki
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3.2 Definicje skal stosowanych w analizie

PASI (Psoriasis Area and Severity Index) jest wskaznikiem nasilenia objawéw tuszczycy, tgczagcym w
sobie ocene rozlegtosci zmian tuszczycowych (zasieg powierzchni ciata zajetej przez chorobe w 4 re-
gionach anatomicznych ciata: gtowa, tutdw, rece i nogi) oraz ich nasilenia (stopien ztuszczania, rumien
i stwardnienie plackéw tuszczycowych w kazdym regionie anatomicznym ciata). Wskaznik PASI oce-
niany jest z uzyciem skali od 0 do 72, gdzie 0 oznacza brak objawdw tuszczycy, a 72 to bardzo ciezkie

objawy (Fredriksson 1978). Ocena z uzyciem wskaznika PASI jest dokonywana przez lekarza.

PGA (Physician’s Global Assessment) jest wskaznikiem oceny lekarskiej, okreslajgcym ogdlny stan
chorobowy pacjenta w odniesieniu do wartosci wyjsciowej, z zastosowaniem 6 stopniowej skali,
gdzie warto$¢ najnizsza oznacza brak zmian tuszczycowych, natomiast wartos¢ najwyzsza wzrost nasi-
lenia objawdw choroby. PGA uwzglednia obszar powierzchni ciata zajetej przez chorobe, rumien,

zgrubienie i fuszczenie miejsc zmienionych chorobowo.

DLQI (Dermatology Life Quality Index) ocenia stopien w jakim choroba wptywa na jakos¢ zycia. Oce-
na dokonywana jest przez pacjentéw przy uzyciu 30 punktowego kwestionariusza, gdzie ,0” oznacza
brak jakiegokolwiek wptywu choroby na jakos¢ zycia pacjenta, zas ,30” oznacza, ze wptyw choroby

jest bardzo silny (Finlay 1994).
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3.4 Spis tabel
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