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INDEKS SKROTOW

ADA  Adalimumab
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)

BSA Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)

CEAC Krzywa optacalnosci
(Cost - Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CMA  Analiza minimalizacji kosztéw

(Cost minimization analysis)

CUA  Analiza kosztéw - uzytecznosci
(Cost - Utility Analysis)

CUR  Wspdiczynnik kosztéw - uzytecznosci
(Cost - Utility Ratio)

DGL Departament Gospodarki Lekami w Narodowym Funduszu Zdrowia

pLQl Kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficzny dla choréb dermatologicznych
(Dermatology Life Quality Index)

ETA Etanercept
ETA50 Etanercept podawany w dawce 50 mg/tydzien

ETA100 Etanercept podawany w dawce 50 mg 2 razy w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni, a
nastepnie 50 mg/tydzien

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(EuroQol)

ICER Inkrementalny wspofczynnik kosztow - efektywnosci
(Incremental Cost - Effectiveness Ratio)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 5



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

ICUR

INF

JGP

LY

MR

MTC

Mz

NFZ

PASI

PASI%

PL

PLC

PSA

PUVA

QALY

OR

SD

SE

SF-36

UsT

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw - uzytecznosci
(Incremental Cost - Utility Ratio)

Infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

Lata zycia
(Life Years)

Wzgledny wspotczynnik $miertelnosci
(Mortality ratio)

Metaanaliza sieciowa
(Mixed Treatment Comparison)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index)

Procentowa poprawa wskaznika PASI w stosunku do wartosci bazowej
(Percentage Change in PASI Score)

Program lekowy

Placebo

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probability Sensitivity Analysis)

Fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw
(Psoralen Ultra - Violet A)

Lata zycia skorygowane jego jakoscig
(Quality - Adjusted Life Year)

lloraz szans
(Odds Ratio)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Bfad standardowy
(Standard Error)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(Short Form Health Survey)

Ustekinumab
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UST45 Ustekinumab podawany w dawce 45 mg/podanie

UST90 Ustekinumab podawany w dawce 90 mg/podanie

VBA  Jezyk programowania VBA
(Visual Basic for Applications)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci adalimumabu (Humira®) finansowanego w ramach
proponowanego programu lekowego (PL) w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi
(etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem) stosowanymi w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka postacig
tuszczycy plackowatej (tzn. u ktérych ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynosi: [ EGcGcccNcNGNGGGGE
). . kiorych nie uzyskano poprawy lub wystapity dziatania niepozadane po leczeniu z
zastosowaniem przynajmniej dwdoch réznych metod klasycznej terapii  systemowej lub  wystepujg
przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub
metody PUVA.

Metodyka analizy

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg kliniczng, z ktérej zaczerpnieto dane o efektywnosci
analizowanych interwencji. W oparciu o zgromadzone dane przeprowadzono analize kosztow-uzyteczno$ci
(CUA) dla poréwnania adalimumabu z innymi lekami biologicznymi, ktére aktualnie finansowane sg w leczeniu
tuszczycy plackowatej w Polsce (oprocz adalimumabu sg to: etanercept, infliksymab i ustekinumab). W analizie
zatozono finansowanie adalimumabu w ramach proponowanego PL przy zachowaniu aktualnego sposobu

finansowania pozostatych lekoéw biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce.

Na potrzeby analizy ekonomicznej opracowano kohortowy model Markowa z cyklem o dtugosci 4 tygodni i 10-
letnim horyzontem czasowym. W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: aktywne leczenie biologiczne,
brak leczenia biologicznego, stan niskiej aktywnosci choroby lub remisji oraz zgon pacjenta. Schemat
postepowania w leczeniu biologicznym u pacjentow z tuszczycag plackowatg w Polsce okreslono na podstawie
zapiséw obowigzujgcego i proponowanego PL, a takze opisow $wiadczen szpitalnych finansowanych obecnie w
leczeniu ciezkiej tuszczycy i odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL). Przebieg leczenia w
zdefiniowanej populacji pacjentdow modelowano w oparciu o dane zaczerpnigte z analizy efektywnosci klinicznej

oraz dane z badan obserwacyjnych dotyczgcych ryzyka wystapienia wyréznionych w modelu zdarzen.

Uzyteczno$ci standw zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie wynikéw badan

odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

Schematy dawkowania poréwnywanych lekéw oraz zuzycie $wiadczen medycznych wykonywanych w trakcie
terapii biologicznej ustalone zostalty na podstawie zapisow obowigzujgcego i proponowanego PL, opisu
Swiadczen szpitalnych w leczeniu tuszczycy plackowatej oraz odpowiednich ChPL. W wytycznych dotyczgcych
stosowania lekéw biologicznych w terapii fuszczycy plackowatej wyrdzniono dwie alternatywne dawki poczatkowe
etanerceptu stosowane w okresie do momentu pierwszej oceny efektywnosci terapii: 50 mg/tydzien oraz
100 mg/tydzien. Z tego wzgledu w opracowanej analizie ekonomicznej uwzgledniono réwnolegle obydwie dawki
tego leku. Wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej wskazuja na wyzszg skutecznos¢

etanerceptu w dawce 100 mg/tydzieh w poréwnaniu do etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspédtptacenia za leki. Uwzgledniono koszty lekéw
biologicznych, ich podania, monitorowania terapii oraz leczenia wspomagajgcego w przypadku braku uzyskania
odpowiedzi na leczenie biologiczne. Koszt adalimumabu uzyskano od Zamawiajgcego. Koszty pozostatych lekow
oraz koszty swiadczen medycznych okreslono na podstawie aktualnego na dziehn 1 marca 2015 roku wykazu
lekéw refundowanych (uwzgledniona wycena lekéw jest takze zgodna z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
opublikowanym w dniu 23 kwietnia 2015 roku, ktory wejdzie w zycie 1 maja 2015 roku), komunikatéw DGL NFZ
i katalogéw NFZ dotyczacych wyceny $wiadczen medycznych oraz informacji z przetargéw publicznych. i

Y 'y ki
analizy przedstawiono w dwoch wariantach: bez uwzglednienia i przy uwzglednieniu proponowanej umowy

podziatu ryzyka.

Wyniki analizy wyznaczono w 10-letnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono koszty leczenia, oczekiwane
przezycie (LY), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), inkrementalne wspoiczynniki
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) oraz ceny progowe. W przypadku
wykazania w analizie kosztdw-uzytecznosci braku istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczgcych efektéw

o

zdrowotnych ocenianych interwencji, dodatkowo przeprowadzono analize minimalizacji kosztow dla ic
poréwnania. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopa 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5% (nie dyskontowano LY).
Prog optacalnosci w analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto na poziomie 119 577 zt. Niepewnos$¢ wynikow

oceniano w ramach jednokierunkowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki analizy
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Whioski
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

WSTEP

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci adalimumabu (Humira®) finansowanego w
ramach proponowanego programu lekowego (PL) w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami
terapeutycznymi (etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem) stosowanymi w leczeniu dorostych
pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. u ktérych ocena nasilenia procesu
tuszczycowego wynosi: || GGIGTGTcNcNGEGEEEE). . <torych nie uzyskano poprawy lub
wystgpity dziatania niepozgdane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod
klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii

systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéow, metotreksatu lub metody PUVA.

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

wyniki/punkty koncowe).

Populacja: dorosli pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. u ktérych ocena
nasilenia procesu tuszczycowego wynosi: [ GcNIEGNGNGNGNGNGEGEE). -
ktérych nie uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozgdane po leczeniu z
zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub
wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym

cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub metody PUVA.
Interwencja: adalimumab (ADA).
Komparator: etanercept (ETA), infliksymab (INF), ustekinumab (UST).

Wyniki: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
lata zycia (LY),
koszty terapii wyrazone w polskich ztotych,
inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto opakowania preparatu Humira.

W pliku obliczeniowym analizy dostepne sg dodatkowo wyniki w zakresie sredniego czasu aktywnego

leczenia i sSredniego czasu trwania remisiji.
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Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

Problem zdrowotny

tuszczyca (psoriasis) jest przewlektg, zapalng chorobg skéry zwigzang ze zwiekszonymi procesami
proliferacyjnymi naskoérka. Charakteryzuje sie obecnoscig rumieniowo-grudkowych wykwitow
pokrytych srebrzysto-szarg tuskg. [1] Luszczyca jest chorobg nawrotowg, niezakazng o charakterze
dziedzicznym i cechujgcg sie zaburzeniami immunologicznymi. [1] ktuszczyca zwykta (psoriasis

vulgaris), okreslana réwniez mianem plackowatej, jest najczestszg postacig tego schorzenia.

tuszczyca rzadko stanowi zagrozenie dla zycia, jednakze czesto powoduje niezdolnosé do pracy
zawodowej, jak réwniez moze prowadzi¢ do inwalidztwa fizycznego. Choroba w sposéb bezposredni
prawdopodobnie nie zwieksza $miertelnosci, aczkolwiek nie jest wykluczony wptyw posredni, gdyz
w grupie chorych z tuszczycg obserwuje sie znacznie wyzsze niz w populacji ogoinej zuzycie alkoholu
i czestsze palenie papieroséw, a takze wyzsze ryzyko rozwoju wielu choréb, w tym cukrzycy, otytosci,
choréb niedokrwiennych serca, przewlekiej choroby ptuc a takze schorzen psychiatrycznych.

Wiadomo jednoczes$nie, ze zmiany tuszczycowe majg niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia chorych.

tuszczyce dzieli sie w zaleznosci od nasilenia choroby na posta¢ tagodng, umiarkowang i ciezka.
Zgodnie z konsensusem ekspertow w dziedzinie dermatologii, w ocenie stopnia nasilenia procesu
luszczycowego zaleca sie postugiwanie trzema wskaznikami:
e PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — skala oceny nasilenia tuszczycy,
e BSA (ang. Body Surface Area) - wskaznik procentowej powierzchni ciata zajetej przez chorobe,
e DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) - wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skornych.

Wskaznik PASI (warto$¢ w granicach od 0 do 72 pkt) obliczany jest przez lekarza na podstawie oceny
stopnia zaawansowania rumienia, stwardnienia i tuszczenia sie zmian skoérnych oraz powierzchni
obszaru dotknietego tuszczycg. Wskaznik BSA jest to procentowy wskaznik powierzchni ciata chorego
zajetej przez zmiany tuszczycowe (w zakresie 0—100%). Skala DLQI (wartos¢ w zakresie od 0 do 30)

pozwala na subiektywng ocene wptywu zmian skornych i ich leczenia na jako$¢ zycia chorego.

Podejscie terapeutyczne w leczeniu tuszczycy zalezy od nasilenia choroby. Trzy gtéwne strategie
leczenia stosowane w przypadkach tuszczycy to:

e leczenie miejscowe,

o fototerapia i fotochemioterapia,

¢ leczenie systemowe (w tym leki biologiczne).

U okoto 70-80% pacjentéw z tuszczycg zwyczajng o niewielkim, bgdz Srednim stopniu nasilenia,
wystarczajgce jest leczenie miejscowe. W przypadku rozlegtej postaci tuszczycy o umiarkowanym
i ciezkim stopniu nasilenia, opornej na leczenie miejscowe, stosowane sa: fototerapia, leczenie

systemowe, badz kombinacja obu tych terapii.
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Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

Szczegotowy opis analizowanego problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie efektywnosci

klinicznej [2].

1.3. Interwencja oceniana

Adalimumab (Humira®) jest inhibitorem czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFa) wskazanym do
stosowania m.in. w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej przewlektej tuszczycy pospolitej u dorostych
pacjentow, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju leczenie systemowe, w tym

cyklosporyne, metotreksat lub metode PUVA lub jest ono u nich przeciwwskazane lub go nie toleruja.

(3]

Zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentéw z tuszczycg wynosi 80 mg podawane
podskérnie jako dawka poczgtkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej 40 mg podawane podskoérnie co drugi tydzien. Nalezy rozwazy¢, czy kontynuowac

leczenie diuzej niz przez 16 tygodni, jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym okresie. [3]

Adalimumab (preparat Humira) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie AbbVie przez Komisje Europejska dnia 8 wrzesnia 2003 roku (centralna

procedura rejestracyjna). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 8 wrzesnia 2008 roku. [3]

Adalimumab (Humira) jest obecnie refundowany ze s$rodkéw publicznych w leczeniu tuszczycy
plackowatej w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD-10: L40.0)".

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [2].

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez interwencje oceniang. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencja (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto wytyczne AOTM wskazujag, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [4]
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Zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi, leki biologiczne mogg byé stosowane u dorostych pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, u ktérych nie uzyskano poprawy lub
wystgpity dziatania niepozadane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch réznych metod
klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii
systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub metody PUVA. W zwigzku z tym leki
biologiczne nie zastepujg dotychczas dostepnych metod terapeutycznych, lecz stanowig terapie

kolejnej linii w leczeniu tuszczycy.

Aktualnie w grupie chorych, u ktérych tradycyjne leki modyfikujgce przebieg choroby sg nieskuteczne
lub nietolerowane, a takze u pacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia tego typu, zalecane jest
zastosowanie lekow biologicznych. Aktualnie w leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce finansowane
sg nastepujgce leki z tej grupy: adalimumab, etanercept, infliksymab (bedace inhibitorami TNF)
i ustekinumab (bedagcy inhibitorem 1L12/23) [3, 5-7]. Wymienione leki biologiczne finansowane sg
w Polsce w leczeniu tuszczycy w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)” (w ramach programu finansowane sg: adalimumab, ustekinumab oraz
etanercept) oraz lecznictwa szpitalnego (w katalogu swiadczen do sumowania NFZ jako $wiadczenie
.Lek lub wyréob medyczny nie zawarty w kosztach $wiadczenia”; w ten sposéb finansowany jest
infliksymab™). [8] Wobec tego wymienione leki biologiczne stanowig interwencje, ktoére nalezy

rozwazy¢ pod kagtem mozliwosci ich zastgpienia przez adalimumab w leczeniu tuszczycy plackowate;.

Biorac pod uwage przytoczone informacje, w analizie ekonomicznej dokonano poréwnania
adalimumabu z pozostatymi lekami biologicznymi finansowanymi aktualnie w leczeniu tuszczycy
plackowatej w Polsce (etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem). Zgodnie z obowigzujgcymi
zasadami refundacji lekdw biologicznych w rozwazanym wskazaniu, infliksymab stosowany jest
w populacji odpowiadajacej populacji docelowej niniejszej analizy, zas$ etanercept i
ustekinumab - w wezszej populacji pacjentéow, u ktérych PASI > 18, BSA > 10% oraz DLQI > 10. W
trakcie analizy efektywnosci klinicznej nie zidentyfikowano danych klinicznych pozwalajgcych na
dokonanie oceny opfacalnosci terapii adalimumabem w poréwnaniu z terapiami etanerceptem

i ustekinumabem w populaciji pacjentéw, w ktorej leki te sg aktualnie refundowane. | EGcG

.|
I © .20 na potencjalne réznice w efektywnosci lekow
biologicznych miedzy wyréznionymi populacjami (tj. docelowg i populacja, w ktorej leki biologiczne sg
aktualnie refundowane w leczeniu tuszczycy w ramach PL), przyjecie opisanej metodyki wyznaczania
efektywnosci lekow w leczeniu tuszczycy moze wptywac na wyniki analizy i stanowi jej ograniczenie.
Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatorow w analizie przedstawiono w przeprowadzonej

analizie efektywnosci klinicznej [2].
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1.4.2. Etanercept (Enbrel®)

Etanercept (Enbrel®) jest inhibitorem czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFa) wskazanym do
stosowania m.in. u dorostych z tuszczycqg plackowatg o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania do leczenia lub wykazujg brak tolerancji na
inne formy terapii uktadowej wigczajgc cyklosporyne, metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem

A z wykorzystaniem psoralenéw (PUVA).

W przypadku tuszczycy plackowatej zaleca sie dawke 25 mg podawang podskérnie dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg podawang raz w tygodniu. Alternatywnie mozna stosowaé¢ dawke 50 mg
dwa razy wtygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba,
kontynuowa¢ podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. Leczenie
etanerceptem nalezy kontynuowaé¢ do momentu osiggniecia remisji, az do 24 tygodni. U niektérych
pacjentow dorostych mozna rozwazy¢ terapie trwajgca powyzej 24 tygodni. Jezeli po uptywie 12

tygodni nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, terapie nalezy przerwadé. [2]

Etanercept (Enbrel) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Pfizer przez Komisje Europejskg dnia 3 lutego 2000 roku (centralna procedura

rejestracyjna). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 3 lutego 2010 roku. [5]

Etanercept (Enbrel) jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu tuszczycy
plackowatej w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0)".

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [2].

1.4.3. Infliksymab (Remsima®, Remicade®, Inflectra®)

Infliksymab (Remsima®, Remicade®, Inflectra®) jest lekiem immunosupresyjnym, inhibitorem czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNFa) wskazanym do stosowania m.in. w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, kitdrzy przestali reagowac na leczenie, maja
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogéinego, w tym leczenia cyklosporyna,
metotreksatem lub PUVA.

Rekomendowana dawka leku w leczeniu tuszczycy wynosi 5 mg/kg masy ciala w pojedynczym
dozylnym wlewie, kolejne dawki 5 mg/kg masy ciata podaje sie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
wlewu, a nastepnie co 8 tygodni. Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach (ij. po

podaniu 4 dawek), terapie nalezy przerwac. [2]

Preparat Remicade® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Janssen Biologics przez Komisje Europejska w dniu 13 sierpnia 1999 roku (centralna

procedura rejestracyjna). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 2 lipca 2009 roku. Preparat
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Inflectra® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego
firmie Hospira przez Komisje Europejskg w dniu 10 wrzesnia 2013 roku. Preparat Remsima® ostat
dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego firmie Celltrion

Healthcare przez Komisje Europejskg w dniu 10 wrzesnia 2013 roku. [2]

Infliksymab jest obecnie refundowany ze $rodkoéw publicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej
w Polsce w ramach lecznictwa szpitalnego (koszt leku jest refundowany w ramach katalogu do
sumowania jako $wiadczenie nr 5.53.01.0001430 ,Lek lub wyrdb medyczny nie zawarty w kosztach
Swiadczenia”, a koszt podania w ramach katalogu sSwiadczeh odrebnych jako Swiadczenie nr

52.01.0001490 ,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”).

Szczegotowy opis interwencii przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [2].

1.4.4. Ustekinumab (Stelara®)

Ustekinumab (Stelara®) jest lekiem immunosupresyjnym, inhibitorem interleukin wskazanym do
stosowania m.in. w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u oso6b
dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii ogoélnoustrojowych obejmujgcych leczenie

cyklosporyng, metotreksatem lub metodg PUVA (psolaren i ultrafiolet A).

Rekomendowana dawka leku w leczeniu tuszczycy wynosi 45 mg podane podskérnie na poczatku
leczenia. Kolejne dawki (45 mg) podaje sie po 4 tygodniach od pierwszej iniekcji, a nastepnie co 12
tygodni. Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie po 28 tygodniach, nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia.
U pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg rekomendowane jest zwiekszenie kazdej dawki do 90 mg.
[2].

Preparat Stelara zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Janssen-Cilag International przez Komisje Europejska z dnia 16 stycznia 2009 roku
(centralna procedura rejestracyjna). Ostatniego przedituzenia pozwolenia dokonano 19 wrzesnia 2013
roku. [2].

Ustekinumab (Stelara) jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu tuszczycy
plackowatej w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0)".

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [2].
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1.5. Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona i oparta na wynikach analizy klinicznej [2], ktorej celem
byto zgromadzenie dowodéw naukowych pozwalajgcych na wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej adalimumabu wzgledem wybranych komparatoréw stosowanych w leczeniu dorostych

z ciezkg postacig tuszczycy plackowate;.

W wiekszosci prac oceniajgcych skutecznos¢ leczenia biologicznego u pacjentdw z tuszczycag
plackowatg pierwszorzedowym punktem kohcowym jest odpowiedz w skali PASI, zdefiniowana jako
odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano procentowg redukcje wyjsciowego wyniku PASI, np. o 50%,
75% lub 90%, ktéra oznaczana jest odpowiednio jako PASI50, PASI75 lub PASI90. Uznaje sie, ze
wskaznik PASI75, oznaczajacy 75% poprawe objawow w zakresie zmian skornych, jest podstawowym
kryterium sukcesu leczenia tuszczycy. Wykazano, ze uzyskanie wyzszej odpowiedzi na leczenie w
skali PASI prowadzi do wiekszej poprawy jakosci zycia u pacjenta z tuszczyca plackowatg. Parametr
ten jest takze gtownym kryterium kontynuacji leczenia biologicznego zgodnie z obowigzujgcymi

zasadami finansowania lekéw biologicznych w Polsce.

W badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej wykazano, ze wszystkie
oceniane leki biologiczne (adalimumab, etanercept, inflksymab, ustekinumab) stosowane
w zarejestrowanych dawkach sg istotnie statystycznie skuteczniejsze niz placebo w horyzoncie
czasowym nieprzekraczajgcym 16 tygodni. Wykazano, ze leki te zwiekszajg w sposob istotny
statystycznie i klinicznie prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w skali PASI (PASI50, PASI75,
PASI90), a takze jakos¢ zycia pacjentdéw mierzong za pomocag kwestionariuszy specyficznych dla
luszczycy (DLQI). Wiekszo$¢ ocenianych lekéw (za wyjatkiem UST w dawce 90 mg) zmniejszata
ryzyko przerwania terapii bez wzgledu na przyczyne. Zaden z nich nie zwiekszat w sposdb istotny
statystycznie ryzyka ciezkich dziatan niepozadanych ani infekcji, w tym tych klasyfikowanych jako
ciezkie. Infliksymab oraz ustekinumab w dawce 45 mg zwiekszaly ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogoétem, podczas gdy dla pozostatych lekéw (ADA, ETA, UST w dawce 90 mg) nie

wykazano istotnych réznic w poréwnaniu z placebo w tym zakresie.

Ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢é randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych stosowania lekéw
biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej skonstruowano jako badania poréwnawcze z placebo
(oprécz badania ACCEPT - Griffiths 2010 [9], w ktérym poréwnano ETA z UST), w analizie kliniczne;j
dokonano poréwnania posredniego ocenianych interwencji za pomocg metaanalizy sieciowej (MTC,
ang. Mix-Treatment Comparison). W poréwnaniu posrednim MTC wykazano, ze adalimumab cechuje
sie nizszg skutecznoscig od infliksymabu przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa w zakresie
dziatan niepozadanych ogdétem. Adalimumab charakteryzuje sie przy tym istotnie statystycznie wyzszg
skutecznoscig od etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien oraz poréwnywalng z etanerceptem w dawce
100 mg/tydzieh w odniesieniu do PASI75 i PASI90. W zakresie profilu bezpieczenstwa nie wykazano
réznic miedzy tymi lekami (dla obu dawek ETA). Stwierdzono takze brak réznic w skutecznosci

adalimumabu i ustekinumabu w dawce 45 mg oraz przewage ustekinumabu w dawce 90 mg nad
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adalimumabem w odniesieniu do PASI50 oraz PASI90. W analizie bezpieczenstwa wykazano istotne
statystycznie réznice miedzy adalimumabem i ustekinumabem w dawce 45 mg w zakresie przerwania
terapii z powodu wystagpienia dziatan niepozadanych (na korzys¢ ADA) i brak istotnych statystycznie
réznic miedzy adalimumabem i ustekinumabem w dawce 90 mg w odniesieniu do wszystkich
z analizowanych parametrow. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie jakosciowych wynikéw
opracowanej analizy efektywnosci klinicznej w zakresie odpowiedzi PASI, DLQI oraz bezpieczenstwa

ocenianych interwenciji.

Tabela 1.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ADA z pozostatymi komparatorami
Analiza efektéw klinicznych Analiza bezpieczenstwa
ADA vs Wycofanie
PASI75 PASI50 PASI90 DLQl AE, SAE ogétem, z
powodu AE
INF IS na korzys¢ IS na korzys¢ IS na korzys¢ IS na korzys¢ IS na korzys¢ NS
INF INF INF INF ADA, NS
NS, IS na
UST45 NS NS NS NS NS Korzyéé UST
IS na korzys¢ IS na korzys¢
UST90 NS UST90 UST90 NS NS NS
IS na korzys¢ IS na korzy$c¢
ETA50 ADA NS ADA bd NS NS
ETA100 NS NS NS bd NS NS

AE — dziatania niepozadane, SAE — cigzkie dziatania niepozadane, NS — nieistotne statystycznie, IS — istotne statystycznie

Wyniki badan dtugookresowych, bedacych przedtuzeniem wigczonych do analizy klinicznej badan
randomizowanych, wskazujg, ze w grupie pacjentéw z trwatg odpowiedzig PASI75 skuteczno$c
ciggtego, dtugookresowego leczenia z zastosowaniem analizowanych interwencji utrzymuje sie na
zblizonym poziomie. Wyniki czterech badan wskazujg na utrzymanie sie odpowiedzi PASI75 u 56—
84% pacjentow leczonych ADA w co najmniej rocznym horyzoncie czasowym. Podobne zaleznosci
mozna zaobserwowaé dla dtugoterminowej terapii pozostatymi lekami biologicznymi. Terapia ADA

cechuje sie rowniez akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Biorgc pod uwage wykazane w analizie klinicznej [2] réznice w efektywnosci mierzonej za pomocg
odpowiedzi PASI miedzy ocenianymi interwencjami, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Effectiveness Analysis). Obliczenia przeprowadzono
na podstawie zaimplementowanego kohortowego modelu Markowa. Modelowanie, w odrdznieniu od
testow statystycznych, w ktérych oceniana jest istothos¢ uzyskanych wynikéw w odniesieniu do
pojedynczego punktu kohcowego kumuluje wptyw wszystkich punktow koncowych w jeden parametr
efektywnosci — QALY (lata zycia skorygowane jakoscig, ang. Quality-Adjusted Life Years).
Przeprowadzenie CUA pozwala dodatkowo wyznaczy¢ prawdopodobienstwo optacalnosci stosowania

danej interwencji zamiast pozostatych w zaleznosci od przyjetego progu optacalno$ci.
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W przypadku gdy w analizie kosztow-uzytecznosci zostanie wykazany brak istotnych statystycznie
réznic w zakresie uzyskiwanych efektow zdrowotnych (mierzonych za pomoca QALY, LY) miedzy

ocenianymi interwencjami zostanie dodatkowo przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o kohortowy model
Markowa, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji przebiegu leczenia biologicznego w 10-letnim

horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé zycia pacjentdow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosé) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-

Utility Ratio) bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji:

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wigkszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [10], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réowna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.13).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na

wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.5). W zwigzku
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z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [10], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ultility Ratio):

_ koszt,
OALY,

CUR,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos$c.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

wartosci wspétczynnikdw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki analizy opracowane w oparciu o warto$ci wspotczynnikow CUR zostaly przedstawione

w aneksie.

W przypadku wykazania w analizie CUA braku istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczgcych
efektéw zdrowotnych ocenianych interwencji, dodatkowo przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis) dla ich poréwnania. W analizie CMA za opcje
najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu
okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej koszty terapii

poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Struktura modelu

W ramach przeprowadzanej analizy opracowano kohortowy model Markowa z 10-letnim horyzontem
czasowym i 4-tygodniowym cyklem w modelu. Wybér typu modelu i dtugosci cyklu zostat podyktowany
specyfikg analizowanego problemu zdrowotnego, w tym sposobem postepowania w leczeniu
luszczycy plackowatej lekami biologicznymi zdeterminowanym w gtéwnej mierze przez obowigzujgce
zasady finansowania tych lekbw w rozwazanym wskazaniu w Polsce. Szczegétowe uzasadnienie

wyboru horyzontu czasowego przedstawiono w rozdziale 2.6.

W modelu wyrdzniono nastepujgce stany zdrowia:
e aktywne leczenia biologiczne,
e brak leczenia biologicznego,
¢ niska aktywnosc¢ choroby lub remisja,

e zgon.

Schemat postepowania w leczeniu tuszczycy plackowatej okreslono na podstawie zapisow
obowigzujgcego i proponowanego PL (dla adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu), a takze opisow

Swiadczen szpitalnych finansowanych obecnie w leczeniu ciezkiej tuszczycy (dla infliksymabu)
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i odpowiednich ChPL. Przebieg leczenia modelowano za pomocg rozktadu kohorty pacjentéw
okreslonego dla poszczegodlnych cykli w modelu w oparciu o dane zaczerpniete z analizy efektywnosci
klinicznej oraz dane z odnalezionych badan obserwacyjnych dotyczacych ryzyka wystgpienia

wyréznionych w modelu zdarzen.

Kohorta pacjentéw rozpoczyna symulacje od kwalifikacji do leczenia jednym z ocenianych lekow
biologicznych (ADA, ETA, INF, UST). Zgodnie z zasadami finansowania lekéw biologicznych w
leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce, kontynuacja zastosowanej terapii uzalezniona jest od
uzyskanych efektow klinicznych. Adekwatng odpowiedz na leczenie, warunkujgcg dalsze trwanie
terapii, okreslono w modelu jako PASI75 (lub - w ramach analizy wrazliwosci - PASI50, patrz rozdz.
2.7). Moment pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie dla poszczegdlnych lekéw biologicznych
okreslono na podstawie zapisow obowigzujacego i proponowanego PL (dla ADA, ETA i UST), opisow
Swiadczen szpitalnych finansowanych w leczeniu tuszczycy (dla INF) i odpowiednich ChPL. W modelu
przyjeto (patrz rozdz. 2.7.1), ze jest ona wykonywana po:

e 16 tygodniach terapii w przypadku adalimumabu,

e 12 tygodniach terapii w przypadku etanerceptu,

¢ 12 tygodniach terapii w przypadku infliksymabu,

e 28 tygodniach terapii w przypadku ustekinumabu.

Na podstawie wynikéw oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie we wskazanych punktach

czasowych podejmowana jest decyzja dotyczgca dalszej terapii.

W ramach opracowanej analizy klinicznej efektywno$¢ terapii oceniano dodatkowo we wczesniejszych
punktach czasowych niz przyjete w modelu momenty pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie dla
poszczegolnych lekéw biologicznych. Odpowiednie dane raportowano dla: 4., 8. i 12. (dla ADA i UST)
tygodnia terapii. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, w przytoczonych punktach
czasowych nie sg podejmowane decyzje dotyczgce dalszego trwania terapii. Z tego wzgledu dane
dotyczace efektywnosci lekow okreslone dla tych punktéw czasowych zostaty uwzglednione w modelu

jedynie do okreslenia uzytecznos$ci stanu zdrowia pacjentéw.

W momencie oceny odpowiedzi na leczenie u czesci pacjentdow stwierdzony zostanie stan niskiej
aktywnosci lub remisji choroby utozsamiany w modelu z uzyskaniem odpowiedzi PASI90. Zgodnie
z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, stosowana dotychczas terapia biologiczna jest
wowczas przerywana (z wyjgtkiem jednego z wariantéw analizy wrazliwosci), a pacjenci przechodzg
do stanu ,niska aktywnos$¢ choroby lub remisja”. Zatozono, ze u pacjentéw w tym stanie nie jest

podejmowane zadne leczenie (z wyjgtkiem jednego z wariantéw analizy wrazliwosci).

U chorych, ktérzy uzyskali adekwatng odpowiedz na leczenie w momencie jej pierwszej oceny, jednak
bez przejscia do stanu niskiej aktywnosci lub remisji choroby, stosowana dotychczas terapia
biologiczna jest kontynuowana. Czas trwania terapii u tych pacjentéw jest modelowany za pomoca

krzywych okreslonych dla poszczegdlnych lekéw biologicznych na podstawie danych z odnalezionych
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badan obserwacyjnych. Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami postepowania w trakcie terapii
biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce, przerwanie terapii w rozwazanej grupie
pacjentow moze nastgpi¢ w kolejnych punktach czasowych nastepujgcych po pierwszej oceny
odpowiedzi na leczenie w odstepach 12 tygodni (wéwczas dokonywana jest ocena wskaznikéw
zaawansowania choroby, na podstawie ktérych zdefiniowano kryteria utraty odpowiedzi na leczenia).
Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, czas trwania ciggtej terapii ADA, ETA i
UST w ramach PL zostat odpowiednio ograniczony || | | | I, 24 tygodnie dla ETA i 48
tygodni dla UST. Obowigzujgce zapisy regulujgce sposéb postepowania w terapii INF nie okreslajg
maksymalnego czasu trwania terapii tym lekiem, dlatego w analizie podstawowej dla tej interwenciji nie
uwzgledniono ograniczen w rozwazanym zakresie. W analizie wrazliwosci przyjeto podobnie jak dla

pozostatych lekdw ograniczenie na poziomie 96 tygodni (patrz rozdz. 2.7.3).

U pacjentéw, u ktorych w momencie oceny efektéw zastosowanego leczenia stwierdzono brak
adekwatnej odpowiedzi, terapia jest przerywana, a pacjenci przechodzg do stanu ,brak leczenia
biologicznego”. U pacjentow z tej grupy w modelu nie uwzgledniono mozliwosci ponownego podjecia
terapii biologicznej, dlatego w pozostatych cyklach w modelu u pacjentéw z tej grupy stosowana jest

terapia wspomagajgca (metotreksat).

U pacjentow, u ktérych stwierdzono niskg aktywnos$¢ choroby lub remisje, mozliwe jest wystgpienie
nawrotu choroby w kolejnych cyklach modelu i ponowna kwalifikacja do leczenia biologicznego. Czas
do wystgpienia nawrotu u tych pacjentéw modelowano zgodnie z wynikami odnalezionych badan
obserwacyjnych. W przypadku wystgpienia nawrotu choroby, pacjenci rozpoczynajg kolejny cykl

terapii lekiem, w wyniku stosowania ktérego wystgpita remisja choroby.

W kazdym cyklu w modelu mozliwy jest zgon pacjenta. PrawdopodobiehAstwo przezycia pacjentow
obliczono kompilujgc dane dotyczace wspotczynnikdow $miertelnosci dla tuszczycy oraz dane z tablic
trwania zycia z 2013 roku opublikowanych przez GUS [11].

W modelu nie uwzgledniono sekwencyjnosci terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowate;.
Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, zmiana na inny lek biologiczny mozliwa jest
w przypadku stwierdzenia nadwrazliwosci na zastosowang substancje czynng lub substancje
pomocnicze, wystgpienia dziatan niepozadanych lub przeciwwskazan do stosowania leku. Biorgc pod
uwage, ze wystepowanie wymienionych zdarzen jest stosunkowo rzadkie, a jezeli ma miejsce to
w przewazajgcej czesci przypadkéw na poczatkowym etapie terapii, uznano, ze przyjete zatozenie nie
wptywa w istotny sposdéb na wyniki analizy. Przyjete podejscie jest takze zgodne z zatozeniami innych

modeli ekonomicznych opracowanych dla rozwazanego problemu decyzyjnego w tym zakresie.

Jako miare efektow zdrowotnych przyjeto lata zycia skorygowane jego jakoscig (QALY). Kazdej
interwencji rozwazanej w analizie przyporzadkowano takze koszty poréwnywanych terapii obejmujace:
koszty lekéw biologicznych, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty kwalifikacji do

terapii biologicznej oraz koszty leczenia wspomagajgcego.
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Model zostat wykonany w programie MS Excel 2010. Obliczenia w modelu zostaty zaimplementowane
jako aplikacja jezyka Visual Basic for Applications (VBA). Szczegotowy opis struktury modelu

przedstawiono w rozdz. 3.2.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z ciezka postaciag tuszczycy plackowatej (tzn. u ktérych
ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynosi: || GcNGNGEGEGEGEEE). @ <ych
nie uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozgdane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej
dwodch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania

metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidow, metotreksatu lub metody PUVA.

Aktualnie adalimumab, etanercept i ustekinumab finansowane sg w leczeniu tuszczycy plackowatej
w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:
L40.0)" u pacjentow, u ktérych PASI > 18, DLQI > 10, BSA > 10% (przy pozostatych kryteriach
wigczenia do programu niezmienionych wzgledem proponowanego programu lekowego), za$
infliksymab w ramach lecznictwa szpitalnego u pacjentéw z populacji o definicji zblizonej do populacji
docelowej analizy. W wigkszosci badan wigczonych do analizy efektywnos$ci klinicznej kryteria
wigczenia pacjentow byty zblizone do kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu lekowego
lub Swiadczace o nizszym poziomie zaawansowania choroby. Nie odnaleziono badan, ktére
pozwolityby na poréwnanie adalimumabu z etanerceptem i ustekinumabem w populacji pacjentow, w
ktorych leki te sg aktualnie refundowane w leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce (PASI > 18, DLQI
i BSA > 10). W zwigzku z tym w analizie dokonano poréwnania tych lekdw w populacji docelowej

niniejszej analizy.

Charakterystyka poczatkowa pacjentéw i dawkowanie lekéw biologicznych

Cechy charakteryzujgce populacje chorych na tuszczyce plackowatg majgce wplyw na wyniki analizy
(masa ciata, wiek, pte¢) odpowiadajg prébom badan odnalezionych w ramach analizy efektywnosci
klinicznej [2], na podstawie ktérych oceniano skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych
interwencji. Dla tych parametrow (masa ciata, wiek, pte¢) wyznaczono wartosci srednie wazone liczbg

pacjentéw (z obliczenh zostaty wytgczone publikacje podajgce jedynie mediany).

W ramach analizy poszukiwano polskich danych dotyczgcych charakterystyki poczagtkowej pacjentow
(w badaniach odnalezionych w trakcie przeszukan baz informacji medycznych przeprowadzonych na
potrzeby analizy wptywu na budzet [12]). Nie odnaleziono jednak polskich danych, w ktorych
okreslono charakterystyke pacjentéw z tuszczyca z || GGG .2 v populacii
docelowej niniejszej analizy). W analizie uznano, ze pacjenci najbardziej odpowiadajacy definic;ji
populacji docelowej uwzglednieni zostali w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej, na podstawie

ktérych okreslono rowniez efektywnos¢ poszczegdlnych interwencji w modelu. Mozliwe jest, ze
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charakterystyka wejsciowa pacjentéw uwzglednionych w tych badaniach odbiega od charakterystyki
poczatkowej pacjentéw z populacji docelowej w Polsce. Niemniej jednak uznano, ze badania kliniczne
uwzglednione w ramach analizy klinicznej sg najlepszym dostepnym zrédtem danych pozwalajgcym
na oszacowanie wartosci parametréw charakterystyki pacjentdw w ocenianej populacji. Szczegétowe
dane dotyczace kryteriow wigczenia pacjentdow w uwzglednionych badaniach klinicznych

przedstawiono w analizie klinicznej [2].

W analizie przyjeto, ze parametry dotyczace charakterystyki poczgtkowej pacjentow w rozwazanej
populacji docelowej dotyczace masy ciata i wieku majg rozktad normalny, natomiast parametr
dotyczacy pici pacjentdw ma rozktad beta o parametrach odpowiadajgcych wyznaczonym wartosciom.
Szczegodtowe wartosci parametréw z poszczegolnych badan zostaty przedstawione w aneksie (rozdz.
14.2).

Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa pacjentéow
Parametr Srednia SE SD?
Masa ciata [kg] 88,79 10,08 24,71
Wiek [lata] 44,59 2,56 X
Odsetek kobiet [%)] 31,73 7,46 X

a) na potrzeby dalszych obliczen wykorzystano jedynie warto$¢ btedu standardowego dla masy ciata pacjentéw; dla pozostatych parametrow
dotyczacych charakterystyki poczatkowej pacjentéw obliczenie SD nie byto potrzebne.

Ponizej przedstawiono zestawienie danych dotyczacych dawkowania lekéw biologicznych

uwzglednionych w analizie.

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw biologicznych uwzglednione w analizie
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa poczatkowo 80 mg, w 1. tyg. terapii i pézniej 40 mg
ADA czestosé podania co 2 tygodnie
droga podania podskornie
dawka jednorazowa do 1225 g}g 0/ di(i)ant]grapii 50 mg
ETA czestos¢ podania 1raz/ 2 razy w tygodniu 1 raz w tygodniu
droga podania podskoérnie
dawka jednorazowa 5 mg/kg masy ciata
INF czestosé podania 0. 2. i 6. tydzien, a nastepnie co 8 tygodni
droga podania dozylnie
UST dawka jednorazowa 45 mg (90 mg dla pacjentéw > 100 kg masy ciata)
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Charakterystyka Schemat dawkowania
czestos¢ podania 0. i 4. tydzien, a nastepnie co 12 tygodni
droga podania podskérnie

W analizie podstawowej dla poréwnania z infliksymabem przeprowadzono obliczenia przy braku
uwzglednienia niewykorzystanej czesci lekdw, tzn. bez wastage (zgodnie z podejsciem
konserwatywnym), w obliczeniach przyjeto dawke leku na podanie wynikajgca ze $redniej masy ciata
pacjientéw i dawkowania infliksymabu (88,79 x 5=443,93 mg). W analizie wrazliwosci

przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu niewykorzystanej czesci leku (scenariusz 1d).

Ze wzgledu na fakt, ze od masy ciata pacjentéw zalezy dawkowanie infliksymabu i ustekinumabu
(majgce znaczny wplyw na koszty ponoszone na terapie tymi lekami), w analizie wrazliwosci
uwzgledniono odmienne dane dotyczgce s$redniej masy ciata pacjentéw. Dla poréwnania
z infliksymabem obliczono mase ciata pacjenta, przy ktérej zmienia sie liczba fiolek przypadajgca na
podanie leku. W przypadku $redniej masy ciata, na jedno podanie przypada blisko 5 fiolek leku. Aby
na jedno podanie przypadaty 4 fiolki leku, masa ciata pacjenta powinna by¢ nie wieksza niz 80 kg, za$
aby na jedno podanie przypadato 6 fiolek leku, masa ciata pacjenta musi wynosi¢ przynajmniej
120 kg. Takie warto$ci graniczne przyjeto w analizie wrazliwosci dla poréwnania adalimumabu

z infliksymabem.

W przypadku poréwnania z ustekinumabem w analizie podstawowej przyjeto, ze masa ciata
pacjentow ma rozkfad normalny o sredniej i odchyleniu standardowym przedstawionym powyzej. Na
tej podstawie wyznaczono odsetek pacjentéw o masie ciata powyzej 100 kg — wynosi on 32,50%.
W analizie podstawowej przyjeto zatem, ze 67,50% pacjentéw przyjmuje ustekinumab w dawce
45 mg, zas 32,50% - w dawce 90 mg. Ostatecznie oznacza to, ze Srednia dawka ustekinumabu
w kohorcie pacjentéw wynosi 59,62 mg. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu, ze wszyscy pacjenci przyjmujg odpowiednio dawke nizszg — 45 mg (scenariusz 1a) oraz

dawke wyzszg — 90 mg (scenariusz 1b).

Ze wzgledu na brak jednoznacznych zaleceh dotyczacych dawkowanie etanerceptu w leczeniu
luszczycy plackowatej, w analizie podstawowej przyjeto dwa alternatywne schematy dawkowania tego
leku: 50 mg podawane raz w tygodniu (50 mg/tydzien) oraz 50 mg podawane dwa razy w tygodniu
(100 mg/tydzien) przez pierwsze 12 tygodni terapii, a nastepnie 50 mg raz w tygodniu [5].
Jednoczesnie wyniki zgromadzonych w ramach analizy efektywnosci klinicznej badan wskazujg na
wyzszg skutecznos¢ etanerceptu w wiekszej dawce. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
alternatywne dawkowanie etanerceptu: wynoszgce odpowiednio 25 mg podawane 2 razy w tygodniu
oraz 50 mg podawane 2 razy w tygodniu (100 mg/tydzien) przez pierwsze 12 tygodni terapii,
a nastepnie 25 mg podawane 2 razy w tygodniu (scenariusz 1c). Nalezy podkresli¢, ze zmiana

czestosci podawania leku wptywa na koszty podania leku.
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Ponizej przedstawiono zestawienie dawkowania lekéw biologicznych przyjmowanego w obliczeniach

analizy.

Tabela 4.
Dawkowanie lekéw biologicznych — wartosci stosowane w analizie

Dawkowanie na podanie

Scenariusz
ADA ETA ETA INF? usT®
(50 mg/tydzien) (100 mg/tydzien)
50 mg 2 razy w tyg.
Scenariusz 50mg 1razw przez 12 tyg. b
podstawowy (0) tygodniu terapii, nastepnie 443,93 mg 59,62 mg
50 mg raz w tyg.
Dawkowanie L
minimalne X X 41f(|)(z)lk;npo 45 mg
(scenariusz 1a) 9
Dawkowanie poczatkowo 80 mg .
maksymalne w 1. tyg., nastepnie X X ng)(l)e; po 90 mg
(scenariusz 1b) 40 mg co 2 tyg. 9
Dawkowanie 25mg2razw %0 mrgeZZr?;ytw e
alternatywne ETA t godniu terpa ii nastygﬁie X X
(scenariusz 1c) ¥9 pi, ep
25 mg 2 razy w tyg.
Z uwzglednieniem )
wastage X X 5 1f '(?(I)e; go X

(scenariusz 1d)

a) czestos¢ podawania infliksymabu i ustekinumabu przedstawiono w poprzedniej tabeli,
b) $rednig dawke ustekinumabu obliczono na podstawie rozktadu masy ciata pacjentéw
X — 0znacza, ze w analizie zastosowano dawkowanie zgodne z zatozeniami ze scenariusza podstawowego

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej
pfatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu kosztow wspétptacenia za leki.

Ze wzgledu na obowigzujacy i planowany sposob finansowania lekéw biologicznych w leczeniu
luszczycy plackowatej (w ramach programu lekowego oraz leczenia szpitalnego) dla lekow tych nie

dochodzi do wspoétptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentow.

Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktéry jest wspotdzielony przez ptatnika publicznego
i pacjentow, jest koszt terapii wspomagajgcej (w analizie zatozono, ze pacjenci w takim przypadku
stosujg metotreksat). Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu ponoszony przez pacjenta jest
niewielki (wynosi 0,11 zl) i nie ma wptywu na wartos¢ inkrementalnych wspofczynnikow
kosztow-uzytecznosci. Z tego wzgledu przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i w gtébwnym dokumencie
przedstawiono wyniki bez jego uwzglednienia (ij. z perspektywy pfatnika). W aneksie (rozdz. 14.7)
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu catkowitego kosztu pfatnika i pacjentow za
metotreksat (tj. perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw w przypadku wspotptacenia za leki).

Uzyskane wyniki nie réznig sie od wynikéw uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego.
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono przy zatozeniu 10-letniego horyzontu czasowego. tuszczyca jest chorobag
o charakterze przewlektym, mogacg mie¢ wptyw na diugos¢ przezycia chorych. Nie odnaleziono
jednak danych wskazujgcych na zréznicowany wpltyw ocenianych interwencji na smiertelno$é
pacjentow. Jednoczesnie odnalezione dane wskazujg, ze czas trwania terapii biologicznej u pacjentow
z tuszczyca nie powinien przekracza¢ 10 lat. Oznacza to, ze wyniki inkrementalne analizy uzyskane
przy uwzglednieniu 10-letniego horyzontu czasowego powinny odzwierciedla¢ inkrementalne wyniki
analizy uzyskane w horyzoncie dozywotnim. Dodatkowo przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego,
ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan w zakresie uwzglednionych w analizie parametréw w
populacji pacjentow z ‘tuszczycg, prowadzitoby do wzrostu niepewnosci przeprowadzonych
oszacowan i spowodowac znaczace obnizenie wiarygodnosci uzyskanych wynikéw. W zwigzku z tym
w opracowanej analizie uznano, ze przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego jest wystarczajgce do

pokazania réznic w kosztach i efektach zdrowotnych miedzy ocenianymi interwencjami.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 12) przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu krotszego horyzontu czasowego, zgodnego z maksymalnym czasem leczenia dla

adalimumabu wynikajacym z zapisow programu lekowego (2 lata).

Efekty zdrowotne

2.71. Wprowadzenie

W analizie uwzgledniono nastepujace dane dotyczgce efektywnosci leczenia tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi:
o efektywnos$¢ ocenianych interwencji mierzona jako procent poprawy w skali PASI (PASI9O,
PASI75 i PASI50, gdzie przykladowo PASI90 oznacza co najmniej 90% poprawe w skali PASI),
e prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie (po wczesniejszym uzyskaniu adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, ale nie stanu niskiej aktywnosci choroby lub remisji) wyznaczone na
podstawie krzywych czasu trwania terapii lekami biologicznymi,
e prawdopodobienstwo nawrotu choroby po remisji wyznaczone na podstawie krzywych czasu

trwania remisji choroby wywotanej terapig biologiczng.

Algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu ftuszczycy plackowatej z zastosowaniem
uwzglednionych lekéw biologicznych (ADA, ETA, INF, UST) okreslono na podstawie zapiséw projektu
PL ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)” uzyskanego od Zamawiajgcego,
zapisOw obecnie obowigzujgcego PL o tej samej nazwie [13], opisu Swiadczen szpitalnych
finansowanych w leczeniu tuszczycy w Polsce oraz charakterystyk produktu leczniczego (ChPL)
analizowanych preparatéw [3, 5-7]. Mimo, ze INF nie jest lekiem finansowanym obecnie w ramach

PL, w modelu zatozono jednakowy schemat postepowania w trakcie terapii tym lekiem (w oparciu o
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opisy $wiadczen umozliwiajgcych jego stosowanie w leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce)
wzgledem pozostatych lekow uwzglednionych w analizie. Z tego wzgledu dla uproszczenia zapisu
wszedzie, gdzie mowa o lekach finansowanych w ramach PL, domysinie zaktada sie, ze sg to

wszystkie leki biologiczne uwzglednione w analizie, tgcznie z INF (chyba ze napisano inaczej).

U pacjentdéw z tuszczycg plackowatg, u ktérych stosowane jest aktywne leczenie biologiczne,
wymagana jest regularna kontrola odpowiedzi terapeutycznej, a w przypadku stwierdzenia braku

poprawy stanu zdrowia pacjenta zgodnie z przyjetymi w PL kryteriami, przerwanie terapii.

Moment pierwszej oceny efektywnosci terapii biologicznej jest uzalezniony od zastosowanej
interwenciji i wynosi:

e 16 tygodni od podania pierwszej dawki dla adalimumabu [13],

e 12 tygodni od podania pierwszej dawki dla etanerceptu [13],

e 28 tygodni od podania pierwszej dawki dla ustekinumabu [13],

e 14 tygodni od podania pierwszej dawki dla infliksymabu [6].

W  przypadku adalimumabu i ustekinumabu uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie,
warunkujgcej kontynuacje terapii, weryfikowane jest dodatkowo po odpowiednio 28 i 40 tygodniach

leczenia.

Wynik oceny efektywnosci terapii w przypisanych do poszczegdinych lekéw punktach czasowych jest
decydujacy dla dalszego trwania terapii. Adekwatng odpowiedz na zastosowane leczenie biologiczne,
uprawniajgca do jego kontynuacji, stwierdza sie u pacjenta, u ktérego w momencie oceny odpowiedzi
na leczenie nastgpito:

e zmniejszenie wartosci wskaznika PASI o co najmniej 75% (PASI75) lub

e zmniejszenie wartosci wskaznika PASI mieszczace sie w przedziale 50-75% z jednoczesnym

spadkiem wartosci uzyskanej w skali DLQI o co najmniej 5 punktow.

W przypadku braku spetnienia przytoczonych warunkéw, uznaje sie, ze pacjent nie uzyskat

odpowiedzi na leczenie i stosowana dotychczas terapia jest przerywana.

W dalszej terapii kontrola odpowiedzi terapeutycznej odbywa sie co 12 tygodni. W przypadku
stwierdzenia w trakcie badania kontrolnego utraty odpowiedzi na zastosowane leczenie zdefiniowanej

jako PASI > 18 (v przypadku ADA), G - - \ystapienia dziatan

niepozgdanych terapia jest przerywana.

Leczenie biologiczne w ramach programu lekowego trwa do momentu spetnienia kryteriow
zakonczenia udziatu w programie (wymienionych powyzej), momentu uzyskania remisji choroby badz
osiggniecia maksymalnej dtugosci czasu trwania terapii z zastosowaniem danego leku biologicznego,
ti. JJJll dla ADA, 24 tygodni dla ETA oraz 48 tygodni dla UST.
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Efektywnos$¢ adalimumabu w badaniach witgczonych do analizy klinicznej nie byta oceniana we
wskazanym punkcie czasowym (dostepne sa jednak dane dla 24. i 36. tygodnia leczenia). Dostepne
wyniki uwzglednionych dla ADA i UST badan nie pozwalajg na okreslenie odsetka pacjentéw, u
ktorych adekwatna odpowiedz na leczenie stwierdzona w momencie jej pierwszej oceny (odpowiednio
w 16. i28. tygodniu terapii) zostata utrzymana do momentu przeprowadzenia kolejnej oceny w
odpowiednio 28. i 40. tygodniu terapii (dalsza kontynuacja terapii w uwzglednionych badaniach
klinicznych nie byta uzalezniona od odpowiedzi na leczenie uzyskanej w momencie jej pierwszej
oceny). W zwigzku z tym w analizie nie uwzgledniono przytoczonych danych, a modelowanie odsetka
pacjentow aktywnie leczonych ADA i UST w kolejnych cyklach w modelu nastepujgcych po pierwszej

ocenie odpowiedzi na leczenie opracowano w oparciu o krzywe czasu trwania terapii.

Biorgc pod uwage dtugosc cyklu w modelu réwng 4 tygodnie, w analizie zatozono, ze pierwsza ocena
odpowiedzi na leczenie infliksymabem odbywa sie w 12. tygodniu terapii, wtedy tez podejmowana jest
decyzja dotyczgca dalszego leczenia pacjenta. Efektywnosé¢ infliksymabu w badaniach wtgczonych do
analizy klinicznej oceniano najczesciej po 10 a nie 14 tygodniach leczenia. Dane dla 14. tygodnia
trwania terapii odnaleziono tylko w jednym badaniu (Tori 2010 [14]). Biorac pod uwage dostepnosé
danych Kklinicznych, efektywnos$¢ infliksymabu w momencie pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie
okreslono w modelu na podstawie wynikéw badan klinicznych raportowanych dla 10. tygodnia terapii

(patrz rozdz. 2.7).

Efektywnos¢ poréwnywanych lekow w pierwszym momencie oceny odpowiedzi na leczenie
wyznaczono na podstawie metaanalizy wynikéw randomizowanych badan klinicznych wigczonych do
przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej [2]. W analizie wykorzystano informacje o odsetku
pacjentdow, u ktérych stwierdzono poprawe wartosci wskaznika PASI (PASI90, PASI75, PASI50).
Uzyskane wartosci zostaty wykorzystane do okreslenia prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie biologiczne oraz wejscia w stan niskiej aktywnosci choroby lub remisiji.
Ponadto, co wynika z tresci przytoczonych wyzej programéw lekowych, wartosci te wyznaczajg

prawdopodobienstwo przerywania terapii w wymienionych powyzej punktach czasowych.

Poza wptywem efektywnosci na postepowanie z pacjentem ma ona znaczenie takze na wyznaczone
w analizie dla poszczegdlnych interwencji lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). W niniejszej
analizie zmiane PASI modelowano w kazdym cyklu modelu, tj. co 4 tygodnie, w celu uwzglednienia
zmian w uzytecznosciach stanéw zdrowia. Odpowiednie dane o zmianie PASI wyznaczono na
podstawie wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [2]. W
przypadku, gdy odpowiednie dane prezentowane byty w postaci graficznej, zostaty one sczytane za

pomocg programu xyExtract wersja 4.1 (2008).

Modelowanie efektéw leczenia do momentu odpowiedzi na leczenie odbywa sie w modelu za pomocg
wartosci ilorazéw szans (OR, ang. Odds Ratio) zastosowanych do danych dotyczgcych naturalnego
przebiegu choroby. Zmiane PASI w naturalnym przebiegu choroby oszacowano na podstawie

wynikéw zdrowotnych dla placebo raportowanych w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie.
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W tym celu dla kazdej odpowiedzi (definiowanej przez zmiane PASI) usredniono dane dotyczace
odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie niezaleznie od momentu jej oceny.
Metodyka ta jest poparta wynikami badan klinicznych, w ktérych odpowiedz na leczenie w przypadku
placebo jest zblizona w kolejnych punktach czasowych. Szczegétowy opis sposobu

przeprowadzonych obliczen dotyczacych efektywnosci lekdéw przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

W celu oszacowania diugosci czasu trwania terapii analizowanymi lekami biologicznymi, a takze
efektywnos$ci adalimumabu oraz ustekinumabu odpowiednio w 28. i 40. tygodniu terapii w przypadku
uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie w momencie jej pierwszej oceny, dokonano
przeszukania bazy Medline (przez PubMed). Szczegétowy opis przeprowadzonego przeszukania
przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.3). W wyniku przeszukania odnaleziono 16 publikacji, w ktorych
raportowano dane w zakresie czasu trwania leczenia lub czasu trwania remisji. Dodatkowo
przeanalizowano pod katem przydatnosci badania kliniczne wiagczone do analizy efektywnosci
klinicznej Wojciechowski 2015 [2] oraz badania i rejestry odnalezione w trakcie prac nad analizg
wplywu na budzet [12]. Dokonano takze, w sposéb niesystematyczny, przeszukania zasobdw

Internetu w rozwazanym zakresie.

2.7.2. Efektywnosé

Zgodnie z zapisami obowigzujacego PL, projektu PL ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0)" oraz opisu $wiadczen szpitalnych w leczeniu ciezkiej tuszczycy [13, 15], uzyskanie
odpowiedzi na zastosowang terapie biologiczng stwierdza sie u pacjenta, u ktérego nastgpita poprawa
wskaznika PASI o co najmniej 75% (odpowiedz PASI75) lub poprawa wskaznika PASI w przedziale
50%-75% wraz z jednoczesng poprawg wskaznika DLQI o co najmniej 5 punktéw. W odnalezionych
badaniach klinicznych odnaleziono dane pozwalajgce wyznaczyé efektywnos$¢ ocenianych interwencji
jedynie w oparciu o odpowiedz okreslong na podstawie PASI (w szczegdlnosci odpowiedzi PASI75
i PASI50), brak jest natomiast wynikow dla punktu koncowego zdefiniowanego jako uzyskanie
odpowiedzi PASI 50-75% z jednoczesng poprawg DLQI o min. 5 punktow. W wybranych badaniach
zidentyfikowano dane dotyczgce $redniej zmiany wyniku DLQI w przypadku uzyskania odpowiedzi
PASI75 lub PASI50-75. Z uwagi jednak na szczatkowos$¢ tych danych, punkty czasowe, dla ktérych je
raportowano oraz obserwowany w badaniach znaczny rozrzut zmiany wyniku DLQI nie zostaty one

uwzglednione w analizie.

W tej sytuacji na potrzebe przeprowadzanej analizy ekonomicznej przyjeto zatozenie, ze odpowiedz
na leczenie biologiczne, zdefiniowana zgodnie z zapisami PL, odpowiada uzyskaniu odpowiedzi
PASI75. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci jako kryterium oceny odpowiedzi na leczenie
biologiczne przyjeto PASI50 (tj. poprawa wskaznika PASI o co najmniej 50%; scenariusz 2).
Okreslenie zasad oceny efektywnosci terapii biologicznej w oparciu o odsetki pacjentéw, u ktérych
stwierdzono uzyskanie odpowiedzi PASI75 lub PASI50 pozwala modelowaé przebieg leczenia

biologicznego na bazie dostepnych danych klinicznych. Ponadto fakt, ze odsetek pacjentéw z
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odpowiedzig na leczenie, zgodnie z jej obowigzujgca definicja (PASI 75 lub PASI50-75 oraz poprawa
DLQI o min. 5 punktéw), zawiera sie pomiedzy odsetkami pacjentéw z odpowiednio PASI50 i PASI75,
pozwala na prezentacje mozliwego zakresu wynikow analizy, zarowno ekonomicznych, jak i

zdrowotnych.

Zaréwno w zapisach obowigzujgcego PL, jak i w projekcie PL dla adalimumabu okreslono dodatkowo
kryteria ponownego wigczenia do programu pacjenta, u ktdérego zaprzestano podawania leku
biologicznego z powodu wystgpienia niskiej aktywnosci choroby Ilub remisji. Jednoczesnie
w dokumentach tych brak jest definicji tych zdarzen. Na potrzeby analizy ekonomicznej przyjeto, ze
pacjent jest w stanie niskiej aktywnosci choroby lub remisji w przypadku uzyskania odpowiedzi
PASI90. Obrana definicja wydaje sie by¢ stosowna, zaréwno ze wzgledu na znaczng poprawe stanu
zdrowia, jakg pacjent osigga w przypadku stwierdzenia u niego odpowiedzi PASI90, jak i dostepnosci
wiarygodnych danych klinicznych pozwalajgcych na modelowanie odsetka pacjentdow z remisjg
w analizowanych punktach czasowych terapii. Z uwagi na niepewnos¢ przyjetego zatozenia o definicji
remisji i niskiej aktywnosci choroby, w analizie wrazliwosci zatozono brak przerywania terapii z

powodu wystgpienia tego zdarzenia.

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego PL i projektu PL (dla ADA) przyjeto, ze u chorych, u ktérych
stwierdzono brak odpowiedzi PASI75 (lub PASI50 w obliczeniach analizy wrazliwosci) lub wystgpienie
odpowiedzi PASI90 (jako wejscie w stan niskiej aktywnosci choroby lub remisji) w momencie oceny
efektywnosci terapii (16 tydzien dla ADA, 12 tydzien dla ETA, 12 tydzien dla INF i 28 tydzien dla UST),

terapia biologiczna zostaje przerwana.

W kolejnej czesci niniejszego rozdziatu przedstawiono analize efektywnosci lekéw biologicznych
w momencie pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie, a takze we wczesniejszych punktach
czasowych (opracowanej w celu okreslenia uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw w tych punktach

czasowych).

Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie biologiczne w terapii tuszczycy plackowatej

Z uwagi na zréznicowanie w analizie definicji odpowiedzi na zastosowane leczenie w analizie danych
klinicznych rozwazano dane dla PASI50, PASI75 i PASI90. Modelowanie odsetka pacjentow
z poszczegolnymi rodzajami odpowiedzi oparto na danych zaczerpnietych z badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej [2]:

e 4 badania [16—19] dla poréwnania adalimumabu z placebo,

e 4 badania [20-23] dla poréwnania etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien z placebo,

e 6 badan [22—-27] dla poréwnania etanerceptu w dawce 100 mg/tydzien z placebo,

e 6 badan [14, 28-32] dla poréwnania infliksymabu z placebo,

e 5 badan [21, 33—-36] dla poréwnania ustekinumabu w dawce 45 mg/tydzieh z placebo,

e 3 badania[21, 33, 34] dla poréwnania ustekinumabu w dawce 90 mg/tydzien z placebo,

1 badanie [9] dla poréwnania etanerceptu i ustekinumabu,
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e 2 badania [26] dla poréwnania dwdch dawek etanerceptu (50 mg vs 100 mg/tydzien).

Dla kazdego z badan wyznaczono odsetki pacjentéw z grupy referencyjnej oraz badanej, ktérzy
uzyskali odpowiedz na leczenie. Odpowiedz na leczenie mierzona byla za pomocg skali PASI
(PASI50, PASI75, PASI90) w punktach czasowych odpowiadajgcych momentom oceny nasilenia
procesu tuszczycowego w badaniach. Zgodnie z dtugoscig cyklu w modelu, w analizie uwzgledniono
wyniki oceny odpowiedzi na leczenie nastepujgce w 4-tygodniowych odstepach czasu. Ponadto w
wyznaczonym momencie terapii nastepuje pierwsza ocena jej skutecznosci, ktérej wynik warunkuje
kontynuacje terapii. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono dane dla 4., 8., 10. (dla INF; dane z
tego tygodnia zastosowano do oszacowania efektywnosci INF w 12. tygodniu terapii ze wzgledu na
brak danych z tygodnia 12. oraz niewielkg liczbe danych z tygodnia 14. dla tego leku - patrz rozdz.
2.2), 12. (dla ADA, ETA i UST, jest to zarazem moment pierwszej oceny skutecznosci terapii ETA),
16. (moment pierwszej oceny skutecznosci terapii ADA) i 28. tygodnia terapii (moment pierwszej
oceny skutecznosci terapii UST). W analizie nie uwzgledniono danych klinicznych dla punktow
czasowych pdzniejszych niz moment oceny skutecznosci terapii ze wzgledu na brak danych dla grup
referencyjnych, co uniemozliwia przeprowadzenie analizy poréwnawczej ocenianych interwencji

wzgledem braku leczenia.

Z uwagi na brak bezposrednich poréwnan adalimumabu z innymi lekami biologicznymi stosowanymi
w leczeniu tuszczycy plackowatej, dane dotyczace efektywnosci poréwnywanych interwencji uzyskano
na podstawie wynikdw poréwnania posredniego przeprowadzonego dla poszczegolnych interwenciji,
odpowiedzi PASI i wyodrebnionych punktéw czasowych za pomocg metody MTC (ang. Mix Treatment
Comparison). W aneksie (rozdz. 14.5) zestawiono badania kliniczne wykorzystane w opracowanej

metaanalizie. Ponizej przedstawiono podsumowanie dotyczgce przeprowadzonego MTC.

Tabela 5.
Podsumowanie dotyczace przeprowadzonych poréwnan posrednich
Punkt czasowy ADA ETA100 ETA50 INF UST45 UsST90
PASI50
4 tydzien X X X X
8 tydzien X X X X
10 tydzien X
12 tydzien X X X X X
16 tydzien X
PASI75
4 tydzien X X X X X X
8 tydzien X X X X X X
10 tydzien X

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 33



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

Punkt czasowy ADA ETA100 ETA50 INF UST45 UsT90
12 tydzien X X X X X
16 tydzien X

PASI90
4 tydzien X X X X X
8 tydzien X X X X X
10 tydzien X
12 tydzien X X X X X
16 tydzien X

X 0znacza, ze w analizowanym punkcie czasowym uwzgledniono dane dla analizowanej interwencji

Modelowanie efektywnosci terapii z zastosowaniem ADA, ETA, INF i UST u pacjentéw z tuszczycag
plackowatg oparto na wartosciach ilorazu szans (OR) okreslonych dla kazdego z lekéw wzgledem
braku leczenia. Z uwagi na rdézne schematy dawkowania lekéow dla etanerceptu wyodrebniono
efektywnos¢ terapii przy uwzglednieniu dawki 50 mg/tydzien oraz osobno dawki 100 mg/tydzien.
Podobnie dla ustekinumabu uwzgledniono rézne efektywnosci osobno dla dawki 45 mg oraz dawki 90
mg. W przypadku UST w 28. tygodniu, ktéry odpowiada momentowi sprawdzenia odpowiedzi na
leczenie, zastosowano odmienng metodyke z powodu ograniczonej dostepnosci danych klinicznych
dla tej interwencji (brak danych klinicznych dla grupy referencyjnej w badaniach dla ustekinumabu
w momencie oceny efektywnosci terapii, tzn. po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki leku).

Szczegotowy opis przyjetego w tym zakresie podejscia przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy MTC otrzymano wartosci prawdopodobienstw uzyskania
poszczegolnych odpowiedzi PASI u chorych nieleczonych aktywnie lekami biologicznymi we
wszystkich wyréznionych punktach czasowych. Wyniki zgromadzonych badan klinicznych wskazuja,
ze odsetki pacjentdow nieleczonych biologicznie z poszczegdlnymi odpowiedziami PASI sg stabilne w
czasie (dla analizowanych punktéw czasowych). Wobec tego w opracowanej analizie ekonomicznej
modelowanie efektow klinicznych w przypadku braku leczenia oparto na prawdopodobienstwach
poszczegodlnych odpowiedzi w skali PASI, ktére sg jednakowe niezaleznie od wybranego punktu
czasowego. W celu oszacowania tych wartosci otrzymane na podstawie metaanalizy MTC
prawdopodobienstwa odpowiedzi w skali PASI dla pacjentéw nieleczonych aktywnie lekami
biologicznymi zostaty usrednione dla kazdej rozwazanej odpowiedzi (tj. PASI90, PASI75, PASI50) ze

wszystkich punktéw czasowych.

Uzyskane wyniki zostaty wykorzystane w dalszych obliczeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono
oszacowane prawdopodobienstwa uzyskania 90%, 75% i 50% zmiany PASI (PASI90, PASI75 i
PASI50) u pacjentdow nieleczonych biologicznie. Z uwagi na wzajemny zwigzek poszczegodlnych

odpowiedzi w skali PASI (tzn. pacjenci z PASI90 majg odpowiedz PASI75 i PASI50 oraz pacjenci z
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PASI75 majg odpowiedz PASI50) dla odsetkdéw przyjeto, ze odsetki pacjentdow z odpowiedzig w skali
PASI zawartg w przedziatach: [0,50), [50,75), [75,90) oraz [90,100] maja rozktad Dirichleta.

Tabela 6.
Odsetek nieleczonych pacjentéw z okreslonym stopniem zmiany PASI dla wszystkich punktéw czasowych
wyréznionych w analizie

Stopien zmiany PASI Odsetek pacjentow z odpowiedzia
PASI50 10,84%
PASI75 3,30%
PASI90 1,25%

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy MTC uzyskano wartosci $rednie oraz biedy standardowe
parametrow OR dla poszczegolnych odpowiedzi w skali PASI (PASI90, PASI75 iPASI50)
i porownywanych interwencji (ADA, ETA50, ETA100, INF, UST45, UST90) wzgledem braku leczenia

w wyréznionych punktach czasowych. Uzyskane wyniki przedstawiono w Tabela 7.

W zwigzku z brakiem danych klinicznych w 4. i 8. tygodniu terapii dla INF oraz odpowiedzi PASI50
i PASI 90 przyjeto, ze warto$¢ OR dla brakujgcych odpowiedzi w skali PASI wzgledem braku leczenia
w tygodniu 4. i 8. jest proporcjonalna wzgledem analogicznej wartosci OR w 10. tygodniu w stosunku
réownym stosunkowi wartosci parametru OR dla odpowiedzi PASI75 z odpowiedniego tygodnia do
wartosci OR dla PASI75 w tygodniu 10. W analogiczny sposob obliczono wartosé btedu
standardowego dla oszacowanych w ten sposéb wartosci parametru OR. Dokfadny sposéb obliczen

przedstawiono ponize;j.

ORpASI X (10 tydz)

OR = 0OR . :
PASI X (Y tydz.) PASI 75 (Y tydz) " op— 10 tydz)

gdzie:ORp 41 x (Y tydz.) - 0Znacza wartosci parametru OR dla analizowanej odpowiedzi PASI X

w tygodniu Y.

Doktadne wartosci parametru OR wraz z bledem standardowym w tygodniu odpowiadajgcym
momentowi pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie ADA, ETA (w dawce 100 mg/tydzien
i 50 mg/tydzien) i INF przedstawiono w ponizszej tabeli. (Tabela 7.) Wartosci dla pozostatych punktow
czasowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej dla ADA, ETA, INF i UST (w dawce 45 mg i
90 mg za wyjatkiem 28. tygodnia terapii) zaprezentowano w zatgczonym do dokumentu pliku

excelowskim na zaktadce Drug Efficacy.
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Tabela 7.
Parametry efektywnosci dla odpowiedzi PASI90, PASI75 i PASI50 dla ADA, ETA i INF w momencie oceny odpowiedzi na
leczenie

Parametr Lek OR (lek vs brak leczenia) SE(InOR)
ADA 26,9 0,79
ETA (50 mg/tydz.) 10,58 0,27
PASI90
ETA (100 mg/tydz) 25,61 0,22
INF 130,06 0,59
ADA 29,70 0,18
ETA (50 mg/tydz.) 12,91 0,17
PASI75
ETA (100 mg/tydz) 24,58 0,14
INF 128,25 0,31
ADA 18,14 0,34
ETA (50 mg/tydz.) 12,38 0,15
PASI50
ETA (100 mg/tydz) 25,15 0,14
INF 111,39 0,32

Moment odpowiedzi na leczenie wynosi: 16 tydzien dla ADA, 12 tydzien dla ETA i 12 tydzien dla INF.

Z uwagi na brak danych klinicznych dla grup referencyjnych z badan dla ustekinumabu w momencie
oceny efektywnosci zastosowanego leczenia (28. tydzien terapii) nie bylo mozliwosci modelowania
efektywnosci terapii tym lekiem w sposéb analogiczny do podejscia zastosowanego dla pozostatych
lekéw biologicznych. Jednoczesnie odsetki pacjentoéw nieleczonych biologicznie w badaniach dla
ustekinumabu, u ktérych po 12 tygodniach terapii stwierdzono uzyskanie odpowiedzi PASI50, PASI75
i PASI90 sg spojne z wynikami okreslonymi na podstawie badan dla pozostatych lekéw biologicznych.
W przypadkach, gdy efekty kliniczne raportowane w grupie referencyjnej uwzglednionych badan (w
tym przypadku ustekinumabu) nie odbiegajg znaczaco od parametrow efektywnosci okreslonych dla
grupy pacjentéw nieleczonych (Tabela 6), efektywno$¢ analizowanej interwencji wyznaczona w
oparciu o parametr OR oraz jej ocena raportowana w badaniu nie réznig sie znaczgco. Z tego
wzgledu parametry efektywnosci dla terapii ustekinumabem w zakresie poszczegdlnych odpowiedzi
PASI (PASI90, PASI75 i PASI50) wyznaczono jako usrednione odsetki pacjentéw leczonych
ustekinumabem z dang odpowiedzig PASI raportowane w 28. tygodniu terapii w badaniach dla tego

leku (wazone liczebnosciami uwzglednionych grup pacjentow).

Wartosci parametrow efektywnosci dla ustekinumabu w 28. tygodniu terapii, odpowiadajgcym

momentowi pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Prawdopodobienstwa odpowiedzi na terapie ustekinumabem w 28 tygodniu leczenia
Parametr Lek Odsetek pacjentow z odpowiedzia
UST (45 mg) 51,2
PASI90
UST (90 mg) 53,2
UST (45 mg) 713
PASI75
UST (90 mg) 61,6
UST (45 mg) 90,1
PASI50
UST (90 mg) 92,1

Na podstawie usrednionych prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi PASI90, PASI75 i PASI50
u chorych nieleczonych aktywnie lekami biologicznymi (Tabela 6) oraz uzyskanych wartosci
parametréw OR dla adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu (Tabela 7, Tabela 8)
obliczono prawdopodobienstwa uzyskania poszczegdélnych odpowiedzi na leczenie w wyrdznionych
punktach czasowych. W analizie podstawowej dla ustekinumabu przyjeto efektywno$é mniejszej
dawki tego leku (45 mg) ze wzgledu na fakt, ze na takg dawke wskazuje srednia masa ciata pacjentow
z populacji docelowej. W analizie wrazliwosci przyjeto efektywno$¢ wyzszej dawki ustekinumabu

(scenariusz 3).

Wartosci parametrow efektywnosci uzyskane w wyniku przeprowadzonej metaanalizy MTC oraz
przyjetych zatozen dla poszczegdlinych odpowiedzi w skali PASI oraz analizowanych lekoéw w punkcie
czasowym odpowiadajgcym momentowi pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie zostalty
wykorzystane w analizie ekonomicznej do modelowania przebiegu terapii, natomiast we wszystkich
analizowanych punktach czasowych (tj. w 4., 8. i 12. tygodniu) do modelowania uzytecznosci stanow

zdrowia (patrz rozdz. 2.9).

2.7.3. Czas trwania terapii biologicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane, na podstawie ktérych modelowano czas trwania terapii
biologicznej w kolejnych cyklach modelu po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie w
momencie jej pierwszej oceny. W szczegdlnosci dane te zostalty wykorzystane do wyznaczenia
efektywnos$ci adalimumabu i ustekinumabu odpowiednio w 28. i 40. tygodniu terapii tymi lekami. W
celu zidentyfikowania danych w rozwazanym zakresie przeprowadzono systematyczne przeszukanie

literatury. Zastosowang strategie wyszukania w bazie Medline przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.3).

Najlepszym z dostepnych sposobéw prezentacji danych dotyczacych czasu do wystgpienia zdarzenia
w czasie sg krzywe przezycia. Z uwagi na dostepnos¢ wiarygodnych danych dla czasu trwania terapii
biologicznej raportowanych w ten sposob, z dalszej analizy wykluczono publikacje, w ktérych wyniki

prezentowano w odmiennej formie.
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W ramach przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano fgcznie 15 takich badan [37-51]. Dane
dotyczace czasu trwania terapii biologicznej prezentowano w nich w postaci krzywych Kaplana-
Meiera. Na podstawie danych zawartych w badaniu Arcese 2010 [52] udato sie takg krzywag
oszacowaé. Zgodnie z wynikami odnalezionych badan, czas trwania terapii moze by¢ zréznicowany
ze wzgledu na m.in. nastepujgce czynniki:

e stosowany lek biologiczny,

¢ linia terapii lekiem biologicznym.

Biorac pod uwage dostepne dane, w finalnych obliczeniach uwzgledniono badania, w ktérych
raportowano dane dla co najmniej dwoéch lekéw biologicznych (oddzielnie dla kazdego leku)
z wyrdznieniem populacji pacjentéw leczonych biologicznie po raz pierwszy oraz bedacych w
kolejnych liniach leczenia tego typu (tj. po niepowodzeniu wczesniejszej linii bgdz po wystgpieniu
nawrotu choroby po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie biologiczne). Ponadto z dalszej analizy
wykluczono badania Gniadecki 2011 [49] i Clemmensen 2011 [50], gdyz przeprowadzono je wsrod
pacjentéw z rejestru DERMBIO (Dania), ktérzy uwzglednieni zostali takze w nowszym badaniu

Gniadecki 2015 [37] o wiekszej liczbie pacjentéw.

Biorgc pod uwage opisane powyzej kryteria, do analizy wtaczono finalnie 3 badania (Gniadecki 2015,
Esposito 2013 oraz Menting 2014). Ich szczegdtowg charakterystyke przedstawiono w aneksie (rozdz.
14.3, Tabela 71).

Warto zaznaczy¢, ze w kazdym z badan czas trwania leczenia mierzono od podania pierwszej dawki
leku, za$ kryteria wtgczenia obejmowaty m.in. wartos¢ _
obecnos¢ tuszczycy pospolitej oraz brak odpowiedzi na zastosowane wczes$niej leczenie systemowe.
Zaobserwowano natomiast zréznicowanie wigczonych do analizy badan w zakresie uwzglednionych
kryteribw przerywania terapii. W badaniach Esposito 2013 oraz Menting 2014 jako kryterium
zakonczenia terapii przyjeto utrate efektywnosci badz wystgpienie dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia. Z kolei w badaniu Gniadecki 2015 uwzgledniono

przerywanie terapii z dowolnego powodu.

Na ponizszych wykresach oraz w Tabela 9 przedstawiono krzywe czasu trwania terapii w badaniach
wigczonych do analizy. Krzywe zostaly sczytane za pomocg programu xyExtract wersja 4.1 (2008)
w miesiecznych odstepach czasu. We wszystkich badaniach dostepne byly krzywe czasu trwania
terapii dla pacjentéw wczesniej nieleczonych. W przypadku grupy pacjentéw wczesniej leczonych

odpowiednie dane byly dostepne w dwéch badaniach [37, 39].
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Wykres 1.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej nieleczonych — badanie Esposito 2013
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Wykres 2.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej nieleczonych — badanie Gniadecki 2015
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Wykres 3.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej nieleczonych — badanie Menting 2014
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Wykres 4.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej leczonych — badanie Gniadecki 2015
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Wykres 5.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej leczonych — badanie Menting 2014
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Tabela 9.
Czas trwania leczenia biologicznego w odnalezionych badaniach
Odsetek pacjentow leczonych
Lek Badanie
12 mies. 24 mies. 36 mies. 48 mies. 60 mies. 72 mies.
Wczesniej nieleczeni
Esposito 2013 80% 65% 50% 47% - -
ADA Gniadecki 2015 76% 65% 56% 50% 47% 43%
Menting 2014 76% 76% 76% 76% 76% -
Esposito 2013 93% 86% 78% 74% 73% 57%
ETA Gniadecki 2015 71% 57% 48% 1% 37% 33%
Menting 2014 84% 82% 76% 64% 58% 49%
Esposito 2013 91% 73% 63% 55% 45% -
INF Gniadecki 2015 74% 61% 53% 47% 43% 39%
Menting 2014 75% 75% 75% 75% 56% 56%
UST Gniadecki 2015 91% 87% 83% 80% 78% 76%
Wczesniej leczeni
Gniadecki 2015 7% 66% 59% 52% 47% 35%
ADA
Menting 2014 84% 75% 62% 56% 56% 56%
Gniadecki 2015 58% 43% 33% 26% 21% 12%
ETA
Menting 2014 86% 70% 61% 38% 27% 27%
Gniadecki 2015 74% 62% 54% 47% 42% 28%
INF
Menting 2014 68% 51% 42% 42% 42% 42%
Gniadecki 2015 78% 68% 61% 54% 50% 39%
UST
Menting 2014 85% 68% 57% - - -
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Jak wynika z zaprezentowanych danych, wyniki poszczegdlnych badan nie sg zbiezne. Najwieksze
réznice dotyczg danych w zakresie czasu trwania terapii ETA w grupie pacjentéw wczesniej
nieleczonych biologicznie raportowanych w badaniu Gniadecki 2015 oraz w pozostatych dwéch
pracach. Wyniki badania Gniadecki 2015 w wigkszosci przypadkow wskazujg na czestsze
przerywanie terapii bez wzgledu na zastosowany lek. Prawdopodobnym powodem tego stanu sg

odmienne definicje wypadania pacjentéw z terapii uwzglednione w rozwazanych badaniach.

Zgodnie z dostepnymi informacjami, w pierwszym roku obowigzywania programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)", terapii poddano tgcznie 318 pacjentow, z
czego jedynie 14 oséb zostato ponownie zakwalifikowanych do programu po stwierdzeniu nawrotu
choroby [53]. Oznacza to, ze wsrdd pacjentéw dotychczas wigczonych do programu, prawie wszyscy
otrzymali terapie biologiczng po raz pierwszy. W zwigzku z tym czas trwania terapii biologicznej w

analizie okreslono na podstawie danych dotyczacych pacjentéw wczesniej nieleczonych biologicznie.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania Gniadecki 2015, w ktérym uwzgledniono
przerywanie terapii z dowolnego powodu, w tym w wyniku decyzji pacjenta. Wydaje sie, ze przyjete
podejscie bedzie bardziej odpowiadaé rzeczywistej praktyce Kklinicznej niz uwzglednienie jako
powodoéw zakonczenia terapii biologicznej wytgcznie utraty efektywnosci lub wystgpienia dziatan
niepozgdanych. Jednoczes$nie warto zaznaczy¢, ze gtéwng przyczyng przerywania terapii w badaniu
Gniadecki 2015 byt brak efektywnosci lekow. Dodatkowo za wykorzystaniem danych z badania
Gniadecki 2015 przemawia fakt, ze badanie to przeprowadzono w duzej grupie pacjentéw z
ogolnokrajowego rejestru, a jego wyniki dostarczajg kompletny zestaw danych w postaci krzywych
Kaplana-Meiera dla kazdego zrozwazanych lekéw biologicznych w grupie pacjentow wczesnigj

nieleczonych biologicznie.

Réznice w czasie trwania terapii dla poszczegélnych lekéw biologicznych w populacji pacjentéw
wczesniej nieleczonymi (a takze wczesniej leczonych biologicznie) w badaniu Gniadecki 2015 byty
statystycznie istotne. Z tego wzgledu w obliczeniach opracowanych w analizie podstawowej krzywe

czasu trwania terapii przyjeto z rozréznieniem na zastosowany lek.

W analizie przyjeto, ze niezaleznie od zastosowanego leku biologicznego czas trwania terapii ma
rozktad Weibulla. Zatozenie to wynika z charakteru omawianej zmiennej (opisujgcej czas do zajscia
okreslonego zdarzenia). Na podstawie sczytanych wartosci krzywych czasu trwania terapii dla
poszczegodlnych lekéw biologicznych za pomocg metody najmniejszych kwadratéw oszacowano
parametry regresji liniowej dla rozktadu Weibulla. Wyestymowane w ten sposdb rozkiady
dostosowane do prawdopodobienstwa braku odpowiedzi / remisji w momencie oceny efektywnosci
lekdw postuzyty w analizie do modelowania czasu trwania leczenia poszczegdlnymi lekami

biologicznymi u pacjentéw z tuszczycs.
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W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane wspotczynniki (w postaci parametréw regresji liniowej
stuzacej do oszacowania parametrow rozktadu Weibulla) dla czasu trwania terapii przyjete w analizie

podstawowe;j.

Tabela 10.
Parametrow rozktadu Weibulla dla czasu trwania terapii poszczegdlnymi lekami biologicznymi (parametry regresiji
liniowej) — analiza podstawowa

Lek Wyraz wolny Wspotczynnik kierunkowy
ADA 0,85 -3,70

ETA 0,85 -3,43

INF 0,84 -3,55

UST 0,78 -4,56

Zgodnie z konstrukcjg modelu (opisang w rozdz. 2.2), u pacjentéw z remisjg mozliwe jest ponowne
podjecie terapii po nawrocie choroby. W tej sytuacji przebieg leczenia modelowany jest na podstawie
tych samych danych co w przypadku pierwszej terapii. Stanowi to ograniczenie niniejszej analizy, ze
wzgledu na krétszy czas trwania terapii u pacjentdw wczesniej leczonych biologicznie. Jednoczesnie
przyjete podejscie nie powinno wptywaé znaczaco na wyniki analizy, ze wzgledu na fakt, ze
najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg efekty uzyskane na poczatku terapii (efekty zdrowotne
uzyskane w pézniejszym okresie dyskontowane sg za pomocg wyzszej stopy), a mozliwosc
ponownego leczenia dotyczy jedynie pacjentow, ktorzy uzyskali remisje w trakcie terapii. Zatozenie to

przetestowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci wyniki modelu opracowano przy uwzglednieniu odmiennych zatozen
badz z wykorzystaniem alternatywnych zrédet danych w zakresie czasu trwania terapii biologicznej:

e w obliczeniach uwzgledniono dane z badania Gniadecki 2015 raportowane dla populacji
pacjentow wczesniej leczonych biologicznie (scenariusz 4a),

e w obliczeniach uwzgledniono jedng krzywa czasu trwania terapii biologicznej niezaleznie od
zastosowanego leku, bedgcg usrednieniem krzywych wykorzystanych w analizie podstawowej
(scenariusz 4b),

e W obliczeniach uwzgledniono usrednione krzywe raportowane dla populacji pacjentéw

wczesniej nieleczonych w badaniach Esposito 2013 i Menting 2014 (scenariusz 4c).

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane wspoétczynniki (w postaci parametréw regresji liniowej
stuzgcej do oszacowania parametrow rozkladu Weibulla) dla krzywych czasu trwania terapii

biologicznej uwzglednionych w analizie wrazliwosci.
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Tabela 11.

Parametrow rozktadu Weibulla dla czasu trwania terapii poszczegdélnymi lekami biologicznymi (parametry regres;ji
liniowej) — analiza wrazliwosci

Lek Wyraz wolny Wspotczynnik kierunkowy

Czas trwania terapii biologicznej u pacjentéow wczesniej leczonych (scenariusz 4a)

ADA 0,87 -3,73
ETA 0,94 -3,24
INF 0,97 -3,95
UST 0,89 -3,86

Jednakowy czas trwania terapii biologicznej niezaleznie od zastosowanego leku (scenariusz 4b)

ADA 0,82 -3,69
ETA 0,82 -3,69
INF 0,82 -3,69
USsT 0,82 -3,69

Czas trwania terapii biologicznej na podstawie badan Esposito 2013 i Menting 2014 (scenariusz 4c)

ADA 1,10 -4,48
ETA 0,98 -4,89
INF 1,12 -4,90
UsT? 0,78 -4,56

a) ze wzgledu na brak danych w badaniach Esposito 2013 i Menting 2014 przyjeto jak w analizie podstawowe;j

Zgodnie z obowigzujgcy i proponowanym PL, maksymalny czas trwania terapii biologicznej wynosi I
B 2/ tygodnie dla ETA i 48 tygodni dla UST. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze
jezeli u pacjenta nie nastgpito przerwanie terapii do tego momentu (odpowiedniego dla danego leku),
nastepuje zakonczenie leczenia. Obowigzujgce zapisy regulujgce sposob postepowania w terapii INF
nie okreslajg maksymalnego czasu trwania terapii tym lekiem, dlatego w analizie podstawowej dla tej
interwencji nie uwzgledniono ograniczen w rozwazanym zakresie. W celu zweryfikowania wptywu
przyjetego zatozenia na wyniki analizy, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu maksymalnego czasu trwania terapii INF na poziomie 96 tygodni (scenariusz 5a).
Uwzglednione w analizie ograniczenie czasu trwania terapii INF przyjeto zgodnie z zapisami projektu
programu lekowego przedstawionego w analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacjg

preparatu Remsima (lek biopodobny dla infliksymabu) przedtozonego w AOTMIT w 2015 roku [54].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 5b) opracowano obliczenia przy braku

uwzglednienia uwzglednionych ograniczen czasu trwania terapii biologiczne;.

Zgodnie z zapisami proponowanego i obowigzujgcego PL, w przypadku kontynuacji terapii

biologicznej po uprzednim stwierdzeniu adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie
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monitorowanie terapii odbywa sie w odstepach 12-tygodniowych. W zwigzku z tym w analizie przyjeto,
ze pacjenci, ktérzy kontynuujg terapie biologiczng, moga jg przerwaé¢ w takich odstepach czasu. W
ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz (scenariusz 6), w ktérym przerwanie
zastosowanego leczenia biologicznego po stwierdzeniu uzyskania adekwatnej odpowiedz na leczenie

u pacjentow mozliwe jest w kazdym cyklu w modelu.

2.7.4. Czas trwania remisji

Dane dotyczagce czasu trwania remisji raportowane za pomocg krzywych przezycia odnaleziono
w dwéch badaniach obserwacyjnych (Arcese 2010 [52], Barrera 2008 [55]) odnalezionych w ramach

przeszukania bazy Medline.

Do badania Arcese 2010 wigczono pacjentdéw z tuszczycg plackowatg z wartoscig wspotczynnika
PASI= 10 leczonych etanerceptem w okresie od wrzesnia 2007 do czerwca 2008 oraz
zarejestrowanych we wtoskim rejestrze leczenia Psocare. Pacjenci przerywali leczenie w momencie
osiggniecia odpowiedzi PASI75 lub PASI50-75 przy jednoczesnym spadku PASI ponizej 10. Ponowne
rozpoczecie leczenia miato miejsce w przypadku wzrostu wartosci wspoétczynnika PASI powyzej 10.
tacznie w badaniu przeanalizowano dane 77 pacjentow. Czas obserwacji w badaniu wynosit

przynajmniej 200 dni (na podstawie krzywej Kaplana — Meiera czasu dyskontynuac;ji leczenia).

W badaniu Barrera 2008 przeanalizowano dane od 66 hiszpanskich pacjentéw z umiarkowang lub
ciezkg tuszczycg plackowatg (nie okreslono doktadnej definicji stopnia zaawansowania tuszczycy)
rozpoczynajagcych leczenie etanerceptem po zakonczeniu leczenia systemowego. Po zakonhczeniu
24 tygodniowego cyklu leczenia, z powodu niskiej aktywnosci choroby rozumianej jako uzyskanie
odpowiedzi PASI50, nastgpito przerwanie leczenia u 38 pacjentéw. Zgodnie z przyjetym w badaniu
zatozeniem, remisja trwata do momentu wystgpienia wzrostu wartosci PASI o 50% w stosunku do

wartosci uzyskanej w 24 tygodniu.

Definicja nawrotu choroby w opisanych powyzej badaniach nie jest zbiezna [ EGcNENGNG

I \icmniej jednak s3 to jedyne odnalezione badania, na podstawie ktérych mozliwe byto
oszacowanie czasu trwania remisji. W zwigzku z tym, zdecydowano sie na uwzglednienie wynikéw

obu badan.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych przedstawiajgcych za pomocg krzywych przezycia danych na
temat czasu trwania remisji w przypadku uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu innego leku niz
etanercept. Z tego wzgledu przyjeto, ze czas trwania remisji jest taki sam bez wzgledu na
zastosowany lek biologiczny. Przyjecie tego zatozenia wydaje sie wiasciwe, biorgc pod uwage fakt, ze
w analizie podstawowej pacjenci uzyskujacy remisje przerywajg leczenie. W analizie ekonomiczne;j
przyjeto, ze czas trwania remisji ma rozkiad Weibulla. W analizie podstawowej wyznaczono, na

podstawie skumulowanych krzywych z badan obserwacyjnych Arcese 2010 i Barrera 2008, zgodnie z
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metodg najmniejszych kwadratéw wartosci parametréw dla regresiji liniowej stuzgcej do oszacowania

parametréw rozktadu Weibulla.

W ponizszej tabeli (Tabela 12) znajdujg sie oszacowane wartosci parametrow dla regresiji liniowej
stuzgcej do oszacowania parametréw rozktadéw Weibulla wyznaczajgce sredni czas trwania remisji

wykorzystane w analizie dla wszystkich lekow, jak rowniez wykresy przedstawiajgce uzyskane krzywe.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku scenariusza 7 analizy wrazliwosci, w ktérej zatozono kontynuacje
leczenia biologicznego po uzyskaniu remisji, w obliczeniach nie jest uwzgledniany czas trwania remisji

(modelowanie tego czasu zawarte jest w czasie do utraty odpowiedzi).

Tabela 12.
Oszacowane parametry dla regresji liniowej stuzacej do oszacowania parametréw rozktadu Weibulla dla czasu trwania
remisji po uzyskaniu remisji

Wariant Wyraz wolny Wspotczynnik kierunkowy

Analiza podstawowa 1,82 -3,81

Rysunek 1.
Wyestymowana krzywa Weibulla czasu trwania remisji na podstawie badan Arcese 2010 oraz Barrera 2008
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Czas przezycia

W celu odnalezienia danych dotyczacych czasu przezycia pacjentéw z tuszczycg przeszukano baze
Medline przez PubMed. Szczegotowy opis przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w aneksie
(rozdz. 14.4).

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono badan, ktére raportowaly sSmiertelnosc

w populacji docelowej niniejszej analizy oraz badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby
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zréznicowanie $miertelnosci w zaleznosci od zastosowanego leku biologicznego. W analizie
zdecydowano sie zatem uwzgledni¢ wzrost $miertelnosci ogdlnej populacji pacjentéow z tuszczyca (bez
rozroznienia na stopien zaawansowania choroby) w poréwnaniu ze $miertelnoscig w populacji ogolnej
okreslony w oparciu o dane z badan, ktore raportowaty wartosci stopy $miertelnosci lub
wspotczynnikow Smiertelnosci (MR, ang. Mortality Rate) lub na podstawie kidérych wyznaczenie tych

wspotczynnikow byto mozliwe.

Odnaleziono 7 publikacji dotyczacych smiertelnosci w populacji chorych na tuszczyce (Abuabara 2010
[56], Boffetta 2001 [57], Gelfand 2007 [58], Icen 2009 [59], Poikolainen 1999 [60], Stern 2011 [61],
Salahadeen 2014 [62]) w ktorych dane w rozwazanym zakresie raportowano za pomocag stopy
Smiertelnosci lub wspétczynnika smiertelnosci lub w sposdb umozliwiajgcy wyznaczenie wartosci tych

parametréw.

W obliczeniach nie uwzgledniono wynikéw badania Icen 2009 oraz badania Gelfand 2007. Pierwsze
z badan zostato przeprowadzone w niewielkiej grupie osob skupionej na matlym obszarze
geograficznym. Z kolei badanie Gelfand 2007 zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii i objeto
pacjentdw nalezgcych do bazy GPRD. W tej samej grupie osob przeprowadzone zostato badanie

Abuabara 2010, ktére jest jednoczesnie badaniem bardziej aktualnym.

W uwzglednionych pracach warto$¢ wspotczynnika MR wahata sie od 1,10 do 1,58 wskazujgc tym

samym na wyzszg $miertelnos¢ w populacji oséb z tuszczycg w stosunku do populacji ogdlne;.

Dla wspodtczynnika smiertelnosci przyjeto rozkfad log-normalny jako najlepiej odpowiadajacy ilorazowi
dwoch zmiennych niezaleznych o dodatnich wartosciach. Ze wzgledu na konstrukcje rozktadu

najlepiej okresla on zmienng zdefiniowang jako stosunek stdép smiertelnosci.

W tabeli ponizej (Tabela 13) przedstawiono otrzymang warto§¢ MR wraz z wartosciami
z poszczegolnych publikacji. Sredni MR wyznaczono jako $rednig wartosci MR wazong liczbg
pacjentolat z poszczegdlnych badan. Dla oszacowanego sredniego wspétczynnika MR wyznaczono
wartos¢ btedu standardowego (SE) réwng s$redniemu odchyleniu standardowemu logarytméw

naturalnych wspétczynnikdw MR z poszczegdélnych badan.

Tabela 13.
Wspoétczynniki Smiertelnosci dla pacjentéw z tuszczyca

Liczebnos¢ badanej

Zrédto e MR Liczba pacjentolat SE
Abuabara 2010 3603 1,472 12 346 -
Boffetta 2001 1392 1,56 14 755° -
Poikolainen 1999 5687 1,582 77 576 -
Stern 2011 1376 1,102 4532 -
Salahadeen 2014 122 322 1,342 787 233
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Zrédto Llczebr:)?zE)l;adanej MR Liczba pacjentolat SE

Srednia - 1,37 - 0,15

a) wartos¢ MR wyznaczona na podstawie danych z badania;
b) wyznaczone na podstawie danych z badania dotyczacych $redniego okresu follow-up

Uzyskany wspotczynnik $miertelnosci zastosowano do polskich tablic trwania zycia w 2013 roku
(najswiezsze dostepne dane) raportowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny [63]. Ze wzgledu na
definicie MR, tj. stosunek stopy smiertelnosci w populacji pacjentéw z ciezkg tuszczycg do stopy
Smiertelnosci w populacji os6b bez tuszczycy, przyjete podejscie zwigzane jest z nieznacznym
zawyzeniem $miertelnosci u pacjentow w populacji docelowej. Nie odnaleziono polskich danych
dotyczacych Smiertelnosci osob bez tuszczycy. Jednoczesnie ze wzgledu na niewielki odsetek
pacjentdow z ciezkg tuszczycg w populacji Polski (okoto 0,03% ws$rdod oséb dorostych [12]) przyjeta

metodyka naliczania $miertelnosci w populacji docelowej nie bedzie miata wptywu na wyniki analizy.

Dane dotyczgce $miertelnosci w populacji ogoélnej zaprezentowano w pliku obliczeniowym analizy

w zakfadce Life Table.

Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu zidentyfikowania zrédet danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych
w modelu przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline oraz bazy CEA Registry.
Szczegdtowy opis przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.2).
Dodatkowo analizie poddano odnalezione analizy ekonomiczne (opis przeprowadzonego
przeszukania wraz z diagramem wyboru badan przedstawiono w rozdz. 14.1) oraz przeprowadzono
identyfikacje badan pierwotnych na podstawie odnalezionych doniesien wtérnych. W wyniku
przeszukania zidentyfikowano 25 badan (opisanych w 29 publikacjach) dotyczacych jakosci zycia lub
uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentéw z tuszczyca, ktére uwzgledniono w analizie. W aneksie
(rozdz. 14.2) przedstawiono charakterystyke badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia

wykorzystanych w niniejszej analizie.

W ramach procesu selekcji danych poszukiwano informacji dotyczgcych preferencji zdrowotnych
mierzonych metodg handlowania czasem (TTO, ang. Time Trade-Off) oraz metodg loterii (SG, ang.
Standard Gamble). Odnaleziono 3 publikacje, w ktorych opisano wyniki badan przeprowadzonych tymi
metodami (Lundberg 1999 [64], Schiffner 2003 [65], Zug 1995 [66]). Sposbb prezentacji wynikow
w wymienionych badaniach nie pozwolit na wyznaczenie uzytecznosci wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu. Z tego wzgledu nie przeprowadzono analizy bazujgcej na danych

dotyczacych preferencji zdrowotnych.

W kolejnym kroku poszukiwano danych dotyczgcych jakosci zycia mierzonej za pomocg skal

generycznych (EQ-5D, SF-36) oraz skali specyficznej dla choréb dermatologicznych (DLQI, ang.
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Dermatology Life Quality Index) jako szeroko stosowanej w analizach ekonomicznych dotyczgcych
luszczycy. Ze wzgledu na strukture modelu (stany zdrowia zdefiniowane sg na podstawie wartosci
PASI oraz zmian tego wskaznika) poszukiwano danych pozwalajgcych na wyznaczenie wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi PASI. Odnaleziono 9 publikacji
opisujgcych wartosci EQ-5D lub SF-36 i PASI w populacji pacjentéw z tuszczycg plackowatg (Dauden
2009 [67], Luger 2009 [68], Fernandez-Penas 2012 [69], Norlin 2012 [70], Revicki 2007 [71], Revicki
2008 [72], Schoffski 2007 [73], Shikiar 2006 [74], Weiss 2002 [75]). Trzy z nich (Norlin 2012, Revicki
2008, Shikiar 2006) pozwolity na wyznaczenie zmiany odpowiednio SF-36 oraz EQ-5D w zaleznosci

od uzyskanej odpowiedzi PASI i zostaty wykorzystane w dalszej analizie.

Zmiana uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi PASI

W badaniu Norlin 2012 raportowano uzytecznosci standéw zdrowia w zaleznosci od uzyskania
odpowiedzi PASI75, podczas gdy w pozostatych badaniach uwzgledniono tez inne odpowiedzi PASI.

W zwigzku z tym badanie Norlin 2012 nie zostato uwzglednione w dalszych obliczeniach.

W badaniu Shikiar 2006 raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane za pomoca
kwestionariusza EQ-5D, za$ w badaniu Revicki 2008 dane uzyskane dla poszczegdlnych domen
kwestionariusza SF-36 w zaleznosci od odpowiedzi PASI. W celu zastosowania w modelu danych
z badania Revicki 2008 konieczne byloby wykorzystanie algorytmu mapujgcego wyniki
poszczegodlnych domen kwestionariusza SF-36 na tagczny indeks uzytecznosci stanu zdrowia dla danej
odpowiedzi PASI. Podejscie takie jest zwigzane z szeregiem ograniczen i koniecznoscig przyjecia
pewnych zatozen, dlatego w warunkach dostepnosci danych z badania Shikiar 2006
(niewymagajgcych tego typu analizy) wyniki badania Revicki 2008 nie zostaty uwzglednione w

analizie.

W ponizszej tabeli (Tabela 14) przedstawiono wartosci zmiany uzytecznoéci stanéw zdrowia
w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi PASI okre$lone na podstawie badania Shikiar 2006. Ze
wzgledu na fakt, ze w modelu nie wyrézniono odpowiedzi PASI25-50 i braku odpowiedzi PASI25
uwzglednionych w tym badaniu, dla braku odpowiedzi PASI50 w modelu zastosowano warto$¢
$rednig uzytecznosci dla odpowiedzi PASI25-50 i brak odpowiedzi PASI25 podanych w badaniu
Shikiar 2006 wazone liczebnosciami odpowiednich grup pacjentéw. Uzyskane wartosci zostaty

uwzglednione w obliczeniach analizy.

Tabela 14.
Zmiany uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa
Stan zdrowia Zmiana uzytecznosci SD N
Odpowiedz PASI75 0,25 0,30 66
Odpowiedz PASI50-75 0,20 0,21 21
Odpowiedz PASI25-50 0,10 0,24 22
Brak odpowiedzi PASI25 -0,01 0,26 31
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Stan zdrowia Zmiana uzytecznosci SD N

Brak odpowiedzi PASI50* 0,04 0,26 53

* Obliczenia wtasne przy uwzglednieniu liczebnosci grup

Na potrzeby wybranych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonych
przeszukah skonstruowano modele, w ktdérych do wyznaczenia uzytecznosci stanéw zdrowia
wykorzystano ich zaleznosci od wynikéw DLQI (Brazier 2009 [76], Carretero 2009 [77],
Gospodarevskaya 2009 [78], Knight 2012 [79], Loveman 2007 [80], Sizto 2008 [81], Woolacott 2006
[82]). W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu tej same;j
metodyki wyznaczenia uzytecznosci stanéw zdrowia. W zwigzku z tym poszukiwano badan, w ktérych
przedstawiono zaleznosci wynikdw uzyskanych w skalach PASI i DLQI oraz zaleznosci wyniku DLQI i
uzytecznosci stanéw zdrowia. Odnaleziono 13 badan (Ellis 2003 [83], Feldman 2004 [84], Fernandez-
Penas 2012 [69], Finlay 2003 [85], Krenzer 2011 [86], Lebwohl 2010 [87], Mattei 2013 [88], Poulin
2014 [89], Revicki 2008 [72], Schoffski 2007 [73], Shikiar 2006 [74], Tadros 2011 [90], Touw 2001
[91]). W celu wyznaczenia zaleznosci wynikéw PASI i DLQI skorzystano z danych z badania Revicki
2008, charakteryzujgcego sie najwiekszg liczebnoscig badanej grupy pacjentéw oraz jednym z
najwiekszych zestawow rozwazanych odpowiedzi PASI, co umozliwito wyznaczenie zmian wartosci
DLQI dla wszystkich rodzajow odpowiedzi PASI uwzglednionych w niniejszej analizie (PASI9O,
PASI75-90, PASI50-75, brak PASI50). Jednocze$nie warto zaznaczyé, ze wyniki badania Revicki

2008 oraz wyniki pozostatych badan w rozwazanym zakresie byly zbiezne.

Ponizej przedstawiono zalezno$¢ uzyskanej odpowiedzi w skali PASI i wyniku DLQI zastosowang
w analizie wrazliwosci. Ze wzgledu na fakt, ze w modelu nie wyrézniono odpowiedzi PASI25-50 i
braku odpowiedzi PASI25 oraz odpowiedzi PASI100 i PASI90-100 uwzglednionych w tym badaniu,
dla braku odpowiedzi PASI50 w modelu zastosowano wartos¢ srednig uzytecznosci dla odpowiedzi
PASI25-50 i brak odpowiedzi PASI25, a dla PASI90 w modelu zastosowano warto$¢ $rednig
uzytecznosci dla odpowiedzi PASI90-100 i odpowiedzi PASI100 wazone liczebnosciami odpowiednich

grup pacjentow. Uzyskane wartosci zostaty uwzglednione w obliczeniach analizy.
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;::aeilsc:s% odpowiedzi w skali PASI i wyniku DLQI zastosowana w analizie wrazliwosci (scenariusz 8)
Stan zdrowia Zmiana DLQI SD N

Odpowiedz PASI100 -10,2 57 192
Odpowiedz PASI90-100 -10,7 6,1 255
Odpowiedz PASI90* -10,5 59 447
Odpowiedz PASI75-90 -8,5 6,3 288
Odpowiedz PASI50-75 -6,1 55 170
Odpowiedz PASI25-50 -3,5 55 137
Brak odpowiedzi PASI25 -0,5 4,8 332
Brak odpowiedzi PASI50* -1,4 5,2 469

* obliczenia wtasne przy uwzglednieniu liczebnosci grup

W kolejnym kroku wyodrebniono publikacje dotyczgce zaleznosci DLQI i EQ-5D. Ze wzgledu na
rodzaj raportowanych danych skupiono sie na publikacjach, w ktérych podano zalezno$¢ liniowg
EQ-5D od DLQI (model York [76, 82], model Wyeth [82, 92], Norlin 2012 [93]). Z analizy wykluczono
wyniki badan, w ktérych wartosci wspotczynnikdw regresji liniowej opisujacej analizowang zaleznosc¢
raportowano z dokfadnoscig mniejszg niz 4 miejsca po przecinku (z uwagi na zbyt matg doktadnos¢
wyniku). Ponizej zaprezentowano dane dotyczace omawianej zaleznosci wraz z wartoSciami

usrednionymi zastosowanymi w obliczeniach analizy wrazliwosci.

Tabela 16.
Zaleznos¢ liniowa EQ-5D i DLQI zastosowana w analizie wrazliwosci (scenariusz 8)
Zrédto Wspotczynnik kierunkowy Wyraz wolny
Model York -0,016199 0,855424
Model Wyeth -0,0248 0,956
Norlin 2012 -0,0196 0,8777
Wartosci srednie -0,0202 0,8964

Podane w tabeli srednie wartosci wspoétczynnikéw regresiji liniowej dla wyniku DLQI i EQ-5D zostaty
nastepnie skomplikowane z wartosciami zmiany wyniku DLQI przypisanymi do poszczegdélnych
odpowiedzi w skali PASI (patrz Tabela 15) w celu wyznaczenia zmiany uzytecznos$ci stanu zdrowia

w modelu dla tych odpowiedzi. Uzyskane wartosci przedstawiono w Tabela 17.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych zastosowanych w analizie wraz z finalnymi warto$ciami

uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionymi w modelu.
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Tabela 17.
Zmiana uzytecznosci stanéw zdrowia - podsumowanie

Stan zdrowia Zmiana uzytecznosci SE

Analiza podstawowa

PASI90-100 0,04 0,04
PASI75-90 0,20 0,05
PASI50-75 0,25 0,04

PASI<50 0,25 0,04

Analiza wrazliwosci (scenariusz 8)

PASI90-100 0,03 -
PASI75-90 0,12 -
PASI50-75 0,17 -

PASI<50 0,21 .

W ostatnim kroku analizy danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu ustalono bazowe wartosci uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z populacji docelowej (1j. w
momencie rozpoczecia symulacji w modelu). Ze wzgledu na rodzaj danych uwzglednionych w analizie
w zakresie zmian uzytecznosci standéw zdrowia w kolejnych cyklach w modelu, do oszacowania
uzytecznosci bazowej poszukiwano danych dotyczacych wartosci wspétczynnika EQ-5D (analiza

podstawowa) oraz wartosci wspotczynnika DLQI (scenariusz 8).

Bazowa uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéow z populacji docelowej

Dane dotyczgce bazowych wartosci uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentéw z ciezkg tuszczycy
odnaleziono w 8 publikacjach (Shikiar 2007 [94], Shikiar 2006 [74], Revicki 2008 [72], Dauden 2009
[67], Lambert 2012 [95], Luger 2009 [68], Spandonaro 2014 [96], Vender 2012 [97]).

W pracy Revicki 2008 wyniki kwestionariusza EQ-5D zaprezentowano z doktadno$cig do miejsc
dziesietnych. Taki sposéb prezentacji wynikdw uznano za niewystarczajgco precyzyjny na potrzeby

przeprowadzonych oszacowan.

W badaniach Dauden 2009 i Luger 2009 opisano wyniki tego samego badania klinicznego. Do
badania wilgczono pacjentdéw z umiarkowang lub ciezkg tuszczycg rozumiang jako BSA = - i
PGA >2 (skala nasilenia objawéw choroby, ang. Physician Global Assesment). Poziom
zaawansowania choroby wyrazony w skali PGA zastosowano takze w badaniach Lambert 2012 i
Vender 2012. Skala PGA nie jest stosowana do oceny zaawansowania choroby w ramach
obowigzujgcego, ani proponowanego programu leczenia tuszczycy plackowatej. W zwigzku z tym
stopieh zaawansowania choroby w tych badaniach moze by¢ odmienny od tego w populacji docelowej

analizy. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach nie uwzgledniono danych z przytoczonych badan.
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Badania Shikiar 2006 i Shikiar 2007 zostaty przeprowadzone w tej samej grupie pacjentéw. W obydwu
badaniach wyznaczono bazowe wartosci uzytecznosci wyznaczone za pomocg kwestionariusza
EQ-5D, przy czym sposéb prezentacji danych byt r6zny. W badaniu Shikiar 2006 podano wartos$¢
$rednig oraz odchylenie standardowe dla catej badanej grupy, z kolei w pracy Shikiar 2007 nie podano
wartosci odchylen standardowych, zas bazowe wartosci EQ-5D przedstawiono w rozbiciu na 3 grupy
pacjentéw (z uwzglednionych w badaniu ramion: placebo, adalimumab podawany w dawce 40 mg co
2 tygodnie, adalimumab podawany w dawce 40 mg co tydzien). W analizie wykorzystano dane
zaprezentowane w publikacji Shikiar 2006.

Do badania Shikiar 2006 wigczono pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca, u ktérych
stwierdzono warto$¢ wspotczynnika BSA = 5. Jednoczes$nie $rednie bazowe wartosci PASI i DLQI
raportowane w badaniu sg wyzsze od 10. W badaniu Spandonaro 2014 oceniano jako$¢ zycia
u pacjentéw z ciezkg tuszczyca, a $rednia bazowa wartos¢é PASI w badaniu wyniosta 21. Wyniki obu
badanh uznano za reprezentatywne dla ocenianej populacji pacjentow. Wartos¢ bazowej uzytecznosci
w populacji docelowej w analizie wyznaczono jest $rednig z wartosci z obydwu badan wazong

liczebnosciami pacjentéw. (Tabela 18).

Tabela 18.
Bazowa uzytecznos$¢ stanu zdrowia w populacji docelowej — analiza podstawowa
Badanie N EQ-5D SD
Shikiar 2006 147 0,66 0,28
Spandonaro 2014 178 0,58 -
Srednia - 0,62 0,03

Wartos¢ bazowego poziomu DLQI w populacji docelowej okreslono na potrzeby analizy wrazliwosci
na podstawie wynikow przeszukania bazy Medline przeprowadzonego w ramach analizy wptywu na
budzet. W ramach analizy BIA odnaleziono jedng publikacje (Palotai 2010 [98]), w ktorej
przedstawiono srednie wartosci BSA, DLQI i PASI w populacji pacjentow z tuszczycg oraz korelacje
migdzy tymi parametrami. |
N Obiiczenia przeprowadzono
przy zatozeniu, ze wektor wartosci tych parametréw ma rozktad tréjwymiarowy normalny (parametry
rozktadu okreslono na podstawie wynikdw badania Palotai 2010, zgodnie 2z podejsciem

zastosowanym w analizie BIA).

W celu wyznaczenia $redniej wartosci DLQI w populacji docelowej analizy przeprowadzono
symulacje, w ktoérych losowano wartosci wektora (BSA, DLQI, PASI) zgodnie z zatozonym rozkfadem.
Losowanie kontynuowano do momentu uzyskania prébki miliona realizacji wektora, odpowiadajgcych
pacjentom z populacji docelowej, tj. w ktorych wszystkie trzy wartosci wektora sg powyzej 10.

Nastepnie na podstawie odpowiedniej wartosci z wygenerowanej prébki obliczono srednig wartosé
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DLQI. Bazowa uzytecznos$¢ stanu zdrowia w populacji docelowej w analizie wrazliwosci zostafa
wyznaczona na podstawie uzyskanej wartosci $redniej DLQI oraz przyjetej we wczes$niejszych
obliczeniach liniowej zaleznosci wynikow DLQI i EQ-5D (patrz Tabela 16). Ponizej przedstawiono
uwzglednione w obliczeniach dane wraz z wartoscig bazowej uzytecznosci stanu zdrowia w populaciji

docelowej przyjetg w analizie wrazliwosci (scenariusz 8).

15-2:2:331 3.iytecznos'é stanu zdrowia w populacji docelowej - scenariusz 8 analizy wrazliwosci
Parametr Wartos¢ (SD)

BSA 28,7 (21,5)

PASI 15,0 (11,8)

Parametry rozktadu pLal 11,4 (7,0)

tréjwymiarowego

normalnego Wspoétczynnik korelacji BSA do PASI 0,83
Wspotczynnik korelacji BSA do DLQI 0,40
Wspotczynnik korelacji PASI do DLQI 0,39
Srednie DLQI na podstawie wygenerowanej probki 16,46
Bazowa wartos¢ EQ-5D w populacji docelowej 0,56

2.10. Koszty leczenia

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
¢ leki biologiczne,
e podanie lekéw biologicznych,
¢ diagnostyka (kwalifikacja do leczenia),
e monitorowanie terapii biologicznej,

o terapia wspomagajgca.

W analizie nie zostaty uwzglednione koszty leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
biologicznym. Analiza bezpieczenstwa dla ocenianych interwencji opracowana na podstawie badan
klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [2] nie wykazata réznic w profilu
bezpieczenstwa miedzy adalimumabem a etanerceptem i ustekinumabem oraz korzystniejszy profil
bezpieczenstwa dla poréwnania adalimumabu z infliksymabem. W zwigzku z tym w analizie przyjeto,
ze koszt leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegdlnych lekéw
biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej nie jest réznicujgcy i jako taki zostat w analizie
pominiety.

Uwzglednione w analizie koszty nalezg do bezposrednich kosztéw medycznych. Ze wzgledu na

przyjeta w analizie perspektywe (pfatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow w
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przypadku wspotptacenia za leki) uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne, gdyz NFZ
finansuje tylko procedury medyczne. Konsekwencjg perspektywy analizy jest pominiecie kosztow

posrednich, a takze kosztéw bezposrednich niemedycznych.

2.10.1. Leki biologiczne

Adalimumab

Koszt adalimumabu uzyskano od Zamawiajgcego.
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Pozostale leki biologiczne

Ceny preparatéw zawierajgcych etanercept i ustekinumab ustalono na podstawie obwieszczenia
Ministra Zdrowia aktualnego na dzieh 1 marca 2015 roku [13]. Ceny te s3 takze zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia opublikowanym w dniu 23 kwietnia 2015 roku, ktéry wejdzie w

zycie 1 maja 2015 roku [99]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22).

Tabela 22.
Ceny etanerceptu i ustekinumabu uwzglednione w analizie
S”c'zt:::’a Kod EAN leku Nazwa, postaé i dawka leku UCZ [z4] CHB [zf] Limit [z4]
5909990618255 Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 3996,00 4195,80 4195,80
strzykawce, 50 mg
5909990712755 Enbrel, roztwor do wstrzykiwan we 399600 419580 419580
wstrzykiwaczu, 50 mg
Etanercept Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do
5909990777938 sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 1998,00 2097,90 2097,90
mg/ml
Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do
5909990880881 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do 799,20 839,16 839,16
stosowania u dzieci, 10 mg/ml
Ustekinumab 5909997077505 Stelara, roztwor do wstrzykiwan , 45 mg 13932,00 14628,60 14628,60

Dodatkowo w analizie okreslono koszty obu lekéw zgodne z aktualnym na dzien zakonhczenia prac
nad analiza komunikatem DGL NFZ informujgcym o wielkosci kwoty refundacji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych tych lekdw wykorzystanych w programach lekowych i
chemioterapii w 2014 roku [100].

W ramach analizy wyznaczono s$rednie koszty za 1 mg wymienionych lekéw wykorzystujgc ceny
urzedowe refundowanych preparatéw (analiza podstawowa) i ich koszty zgodne z aktualnym
komunikatem DGL NFZ (scenariusz 9) oraz dane sprzedazowe NFZ za 2014 rok. Uwzglednione

w analizie koszty 1 mg etanerceptu i ustekinumabu przedstawiono w ponizszej tabeli.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 56



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

Tabela 23.
Koszty 1 mg etanerceptu i ustekinumabu uwzglednione w analizie

Sredni koszt 1 mg na podstawie Sredni koszt 1 mg na podstawie

Substancja czynna obwieszczenia aktualnego na aktualnego komunikatu DGL
dzien 1 marca 2015 roku (scenariusz 9)
Etanercept 20,99 zt 19,30 zt
Ustekinumab 325,08 zt 252,02 zt

Z uwagi na sposob finansowania infliksymabu (w ramach lecznictwa szpitalnego) koszt 1 mg tego leku
zostat wyznaczony na podstawie odnalezionych ogtoszen o zamowieniach publicznych dotyczacych
analizowanej substancji czynnej. W ponizszej tabeli (Tabela 24) zestawiono informacje z
odnalezionych ogtoszen.

Tabela 24.
Dane dotyczace ceny infliksymabu uzyskane z zamoéwien publicznych
Zamawiajacy (data przetargu) Jedl:no_stkz_a L_|czba K9S.Zt - posat Zrédto

zamowienia jedn. zamowienia 1mg

Szpital Wojewddzki w Opolu (24.02.2015) 500 617 997,60 zt 12,36 zt [101]

Samodzielny Szpital Wojewodzki im. M kotaja

Kopernika w Piotrkowie Trybunalskim (23.01.2015)  Amputko- a4 53948402t 1226z [102]
strzykawka o

Szpital Bielanski w Warszawie (13.02.2015) zawartosci: 90 111 537,00 zt 12,39 zt [103]
100 mg leku

Miejski Szpital Zespolony w Olsztynie (20.02.2015) 30 36 359,92 zt 12,12 z [104]

Szpital Miejski Murcki w Katowicach (11.06.2014) 32 39 128,83 zt 12,23 z [105]

W celu wyznaczenia kosztu jednostki inflksymabu na podstawie odnalezionych ogtoszen
0 zamoéwieniach dotyczacych dostawy tego leku wyodrebniono wielko§¢ zamowienia oraz cene
wybranej oferty. Koszt 1 mg infliksymabu w analizie wyznaczono jako $rednig z cen 1 mg tego leku

uzyskanych z poszczegoélnych ogtoszen wazong wielkoscig tych zamowien.

W ostatnim czasie w agencji AOTMIT ocenie poddano wniosek o objecie refundacja w ramach
programu lekowego preparatu Remsima (zawierajgcego biopodobny infliksymab) stosowanego w
leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej [106]. Zaréowno Rada Przejrzystosci,
jak i Prezes AOTMIT nie przychylili sie do przedtozonego wniosku. W przypadku wprowadzenia
finansowania infliksymabu w rozwazanym wskazaniu w ramach programu lekowego najpewniej jego
cena ustalona bytaby na poziomie aktualnej wyceny leku w pozostatych programach lekowych

uwzgledniajgcych jego stosowanie.

Z tego wzgledu w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
alternatywne koszty infliksymabu wyznaczone na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia

aktualnego na dzien 1 marca 2015 roku [13] (uwzgledniona wycena INF jest zgodna z
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obwieszczeniem Ministra Zdrowia opublikowanym 23 kwietnia 2015 roku, ktéry wejdzie w zycie 1 maja
2015 roku, scenariusz 10a) oraz odpowiedniego komunikatu DGL NFZ (scenariusz 8b). Nalezy
podkresli¢, ze aktualnie infliksymab nie jest refundowany w ramach programu lekowego w leczeniu
luszczycy plackowatej a cena przedstawiona w obwieszczeniu dotyczy finansowania infliksymabu w
innych wskazaniach (m.in. tuszczycowym zapaleniu stawéw o przebiegu agresywnym oraz

reumatoidalnym zapaleniu stawow).

Ponizej (Tabela 25) zestawiono koszty infliksymabu uwzglednione w opracowanej analizie.

Tabela 25.
Koszt 1 mg infliksymabu uwzgledniony w analizie
Wariant analizy Cenaz1mg
Analiza podstawowa (na podstawie ogtoszen o zamdwieniach publicznych) 12,34 zt
Scenariusz 10a (na podstawie DGL) 14,05 zt
Scenariusz 10b (zgodnie z aktualnym obwieszczeniem) 15,08 zt

2.10.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z trescig odpowiednich ChPL w przypadku adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu [3, 5,
7] podanie leku nastepuje w trybie ambulatoryjnym (kod procedury: 5.08.07.0000004), natomiast
w przypadku infliksymabu kazdorazowo wymagana jest hospitalizacja pacjenta (kod procedury:
5.52.01.0001490). Wycene zwigzang z podaniem leku w trybie ambulatoryjnym w ramach programu
lekowego okreslono na podstawie Zarzadzenia 14/2015/DGL z dnia 11 marca 2015 roku [107], za$
wycene hospitalizacji zwigzanej z podaniem infliksymabu w ramach lecznictwa szpitalnego okreslono
na podstawie Zarzadzenia 81/2014/DSOZ z dnia 5 grudnia 2014 roku [15].

Tabela 26.
Koszty podania lekéw
- . Liczba punktéw NFZ Koszt
e R preEEEly (cena 1 punktu = 52 zl) swiadczenia
5.08.07.0000004 Przyjec_ie pacjenta w tryb@e ambulatoryjnym 2 104 2t
zwigzane z wykonaniem programu
5.52.01.0001490 Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng 5 104 2t

ciezkiej tuszczycy
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2.10.3. Koszty monitorowania terapii

Koszty zwigzane z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi w ramach programu lekowego
uzyskano na podstawie Zarzgdzenia 14/2015/DGL z dnia 11 marca 2015 roku [107]. Szczegdtowe

wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Koszty monitorowania terapii

Liczba punktow

Kod procedury Nazwa procedury NFZ (cena 1 punktu  Koszt swiadczenia
=52 zl)
5.08.08.0000054 Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej postaci 14,4 748.80 z4

tuszczycy plackowatej (ryczatt roczny)

W niniejszej analizie koszt monitorowania terapii naliczano tylko w przypadku lekéw biologicznych
finansowanych w ramach programu lekowego (adalimumab, etanercept i ustekinumab). W przypadku
infliksymabu, ktory stosowany jest w ramach lecznictwa szpitalnego, zatozono, ze koszt

monitorowania terapii jest wliczony w koszt podania leku.

2.10.4. Koszty kwalifikacji do terapii

W analizie zatozono, ze kazdorazowo w momencie wigczenia pacjenta do programu leczenia
luszczycy plackowatej (po raz pierwszy oraz w wyniku ponownej kwalifikacji po nawrocie choroby)
naliczany jest koszt kwalifikacji do programu. Koszt ten uzyskano na podstawie Zarzadzenia
14/2015/DGL z dnia 11 marca 2015 roku [107].

Tabela 28.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego
= g Punkty NFZ (cena 1 Koszt
Kod NFZ /Zrédto Nazwa procedury punktu = 52z1) swiadczenia
5.08.07.0000011 Kwalifikacja i weryfikacja leczenia ciezkiej postaci 6.25 325,00 zt

tuszczycy plackowatej

W niniejszej analizie koszt kwalifikacji do terapii naliczano tylko w przypadku lekéw biologicznych
finansowanych w ramach programu lekowego (adalimumab, etanercept i ustekinumab). W przypadku
infliksymabu, ktéry stosowany jest w ramach lecznictwa szpitalnego, zatozono, ze koszt kwalifikacji do
terapii jest wliczony w koszt podania leku.
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2.10.5. Koszty terapii wspomagajacej

Z uwagi na brak scistych wytycznych dotyczacych standardowego sposobu postepowania u pacjentow
z tuszczyca plackowatg po zakonczeniu leczenia biologicznego z powodu braku / utraty odpowiedzi na
leczenie, przyjeto, ze pacjent po zaprzestaniu stosowania lekéw biologicznych przechodzi na terapie
metotreksatem. Lek ten jest najtanszym oraz jednym z najczesciej stosowanych lekow systemowych
w terapii tuszczycy plackowatej w Polsce [108]. Wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej bytyby
petniejsze, gdyby uwzgledniono w niej mozliwos¢ podjecia terapii innym niz metotreksat lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby lub fototerapii, jednak mozna oczekiwaé, ze stosowane w praktyce
schematy leczenia sg indywidualnie dobierane do konkretnego przypadku, a przez to ich koszty i
efekty zastosowania sg trudne do okreslenia. Dodatkowo mozna przypuszczaé, ze uwzglednienie

innych niz metotreksat metod terapeutycznych, nie wptynie na wyniki jakosciowe analizy.

Wielkos¢ dawki metotreksatu zostata przyjeta w analizie zgodnie ze zdefiniowang dawkg dobowa
(DDD, ang. Defined Daily Dose) okre$long dla tego leku. Zgodnie z danymi WHO [109] dawka

dobowa metotreksatu wynosi 2,5 mg.

Tabela 29.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 2,5mg
Metotreksat czestos¢ podania raz na dzien
droga podania doustnie

Koszt 1 DDD leku okreslono jako $rednig wazong kosztéw 1 DDD substancji czynnej okreslonych dla
preparatéw zawierajgcych metotreksat w formie doustnej refundowanych w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach. Ceny poszczegdlnych preparatéw okreslono w analizie zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na dzien 1 marca 2015 r. [13] Ceny te sg takze
zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia opublikowanym w dniu 23 kwietnia 2015 roku, ktéry
wejdzie w zycie 1 maja 2015 roku [99]. Wagi poszczegodlnych preparatow okreslono na podstawie
aktualnego komunikatu DGL NFZ.

Koszt metotreksatu jest jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi
do wspotptacenia ptatnika publicznego i pacjentéw. Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu
ponoszony przez pacjenta jest niewielki (wynosi 0,11 zt) i nie ma wptywu na wydatki inkrementalne
analizy (ich procentowa zmiana przy uwzglednieniu perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjentdw oraz przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego wynosi okoto 0,07%). Z tego
wzgledu przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i jako gtdéwne wyniki w dokumencie przedstawiono te

uzyskane przy uwzglednieniu perspektywy pfatnika publicznego. W aneksie (rozdz.14.7)
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przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu catkowitego kosztu pfatnika i pacjentow za

metotreksat (1j. z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw w przypadku wspétptacenia za leki).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt 1 DDD metotreksatu uwzgledniony w analizie.

Tabela 30.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
Substancja Koszt jednostki leku Koszt jednostki leku
czynna Leilieala (NF2) (pacjent)
Metotreksat 1 DDD 0,11z 0,11z

Analogicznie jak w przypadku lekéw biologicznych, w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
przy uwzglednieniu kosztu 1 DDD metotreksatu okreslonego na podstawie aktualnego komunikatu
DGL NFZ informujgcego o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan

jednostkowych preparatéw zawierajgcych metotreksat w w formie doustnej 2014 roku [100].

Zgodnie z przyjeta w analizie formg podania metotreksatu (doustnie), w obliczeniach nie naliczano

kosztu podania tego leku.

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania terapii wspomagajgcej jako rowny obowigzujgcej
stawce kapitacyjnej okreslonej przez NFZ dla $wiadczen lekarza POZ [110]. Koszty procedury sg
naliczane na zasadach ryczattu rocznego. Terapia metotreksatem nie wymaga specjalistycznych
badan diagnostycznych, z tego wzgledu najpewniej generowane w zwigzku z jej prowadzeniem koszty
sg nieznaczne. Omawiana kategoria kosztowa zostata uwzgledniona w analizie w celu prezentac;ji
mozliwie najpetniejszego obrazu kosztéw zwigzanych z leczeniem biologicznym, stanowi ona
jednakze znikomg czes¢ kosztdw ponoszonych na leczenie pacjentow z tuszczycg plackowats,

stosujgcych leki biologiczne.

Tabela 31.
Koszty monitorowania terapii wspomagajace;j
Procedura Stawka kapitacyjna dla swiadczenia lekarza POZ
Swiadczenia lekarza POZ 140,04 zt

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla

kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzadzeniem Ministra
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Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [111, 112].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stép
dyskontowych:

o 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz 11a),

e 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz 11b),

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych (scenariusz 11c).

Korekta potowy cyklu

Ze wzgledu na krotkg dtugosé cyklu przyjetg w modelu (4 tygodnie) w obliczeniach nie uwzgledniono

korekty potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 119 577 zt. [113]

Dodatkowo w analizie przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej

technologii od wysokosci progu optacalnosci dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla

parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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2.14.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnoéci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 10000 symulacji. W ramach kazdej
symulacji obliczono koszty, QALY, LY, wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR), inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR), wspoétczynniki kosztow-efektywnosci na zyskane lata
zycia (ICER/LY) oraz ceny progowe oparte na wspoiczynnikach ICUR i CUR. Woyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Na wykresie zaznaczono réwniez wynik analizy
deterministycznej (trojkat), prosta obrazujgcg proég optacalnosci (119 577 zt za dodatkowy rok zycia w
petnym zdrowiu), elipse obejmujaca 95% wynikéw symulacji — obszar ufnosci dla kosztéw i efektow

zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR (nie zawsze mozna je wyznaczyc).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (przyjete wartosci parametrow wraz ze sposobem ich doboru przedstawiono
w rozdz. 2):

o dla parametréw stuzgcych do wyznaczenia charakterystyki wejSciowej populacji (masa ciata, wiek
pacjentdw) oraz dla parametrow krzywych opisujgcych czas do wystgpienia zdarzenia przyjeto
rozktad normalny; rozktad ten najlepiej aproksymuje warto$ci zmiennych skupionych przy wartosci
sredniej [114],

e dla prawdopodobienstwa odpowiedzi w przypadku braku leczenia przyjeto rozktad Dirichleta z
uwagi na wzajemny zwigzek poszczegoélnych odpowiedzi w skali PASI;

e dla proporcji (odpowiedzi: PASI50, PASI75, PASI90 prawdopodobienstwo kontynuacji terapii
biologicznej, odsetek kobiet) oraz parametrow stuzgcych do obliczania uzytecznosci stanow
zdrowia przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0
do 1,

e dla wspodtczynnikéw ilorazu szans (OR) oraz wspoétczynnika Smiertelnosci (MR) przyjeto rozktad
log-normalny; rozkfad ten odpowiada ilorazowi dwdch zmiennych niezaleznych o dodatnich
wartosciach, wobec tego najlepiej okre$la iloraz szans definiowany jako iloraz szansy zajscia
zdarzenia (uzyskania odpowiedzi na wdrozong terapie) w grupie badanej w stosunku do grupy
kontrolnej [115].
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Zestawienie wszystkich parametrow i rozkladéw im przypisanych wykorzystanych w PSA

przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.9).

2.14.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
o dawkowanie lekéw biologicznych,
e kryterium oceny efektywnosci terapii biologicznej,
o efektywnos¢ ustekinumabu,
e czas do utraty odpowiedzi na leczenie,
e maksymalny czas trwania terapii ocenianymi lekami,
¢ moment przerwania terapii biologicznej w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie,
e kontynuacja leczenia biologicznego po uzyskaniu remisji,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e Kkoszt etanerceptu i ustekinumabu,
e koszt infliksymabu,

e roczna stopa dyskontowa dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

Metodyka

Przebieg terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej modelowany jest z wykorzystaniem

kohortowego modelu Markowa, w ktorym diugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie.
W analizie uwzgledniono 10-letni horyzont czasowy.

Populacje docelowg stanowig dorosli (w wieku 18 lat i powyzej) z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej (tzn. u ktérych ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynos | NEGEGzG
). | <orych nie uzyskano poprawy lub wystapity dziatania niepozadane
po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub
wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny,

retinoidow, metotreksatu lub metody PUVA.

Dawkowanie lekéw biologicznych ustalone zostalo na podstawie zapisdw obowigzujgcego
i proponowanego PL, opisu $wiadczeh szpitalnych w leczeniu tuszczycy plackowatej oraz
odpowiednich ChPL [3, 5, 7].

Schemat postepowania terapeutycznego zostat okreslony na podstawie zapiséw obowigzujgcego

oraz proponowanego PL:

o Pacjenci rozpoczynajg terapie z zastosowaniem jednego z lekéw biologicznych po uprzednio
przeprowadzonej procedurze kwalifikacji do programu.

o Terapia biologiczna jest kontynuowana do momentu oceny jej efektywnosci — po 16 i 28
tygodniach od podania pierwszej dawki leku dla ADA, 12 tygodniach dla ETA, 12 tygodniach dla
INF oraz 28 i 40 tygodniach dla UST. W przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
badz niskiej aktywnosci choroby lub remisji terapia biologiczna jest przerywana. Terapia jest
przerywana réwniez w przypadku utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie (braku adekwatnej
odpowiedzi na leczenie w kolejnych momentach jej oceny w przypadku ADA i UST) u
pacjentow, u ktérych uprzednio stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie. W pozostatych
przypadkach leczenie jest kontynuowane.

o W analizie przyjeto, ze odpowiedz na leczenie biologiczne definiowana jest jako zmniejszenie
wyjsciowej warto$ci PASI o co najmniej 75% (uzyskanie PASI75). Uzyskanie odpowiedzi na
leczenie w momencie oceny efektywnosci terapii uprawnia do kontynuacji stosowanej
dotychczas terapii.

o W analizie przyjeto, ze stan niskiej aktywnosci choroby lub remisji, definiowana jest jako

zmniejszenie wyjsciowej wartosci PASI o co najmniej 90% (uzyskanie PASIQ0).
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o Po wystgpieniu remisji lub niskiej aktywnosci choroby, u pacjentéow moze wystgpi¢ nawrét

choroby i w konsekwencji ponowne zastosowanie terapii lekiem, ktérego stosowanie wywotato
remisje. Wystgpienie nawrotu choroby modelowane jest za pomocg krzywej czasu trwania
remisji choroby.

W przypadku pacjentow z remisjg, u ktdrych nastgpit nawrét choroby zatozono podjecie
kolejnego kursu terapii lekiem biologicznym, w wyniku stosowania ktérego wystgpita remisja
choroby. Wznowienie terapii nastepuje bezposrednio po stwierdzeniu nawrotu choroby (w
kolejnym cyklu).

W przypadku kontynuacji leczenia po uprzednim stwierdzeniu adekwatnej odpowiedzi na
leczenie dlugos¢ czasu do przerwania terapii modelowana jest za pomocg krzywej czasu
trwania terapii biologicznej. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, terapia
biologiczna trwa nie diuzej niz [l w przypadku ADA, 24 tygodnie w przypadku ETA i 48
tygodni w przypadku UST. W analizie podstawowej nie uwzgledniono ograniczen na czas

trwania terapii INF.

e W przypadku przerwania u pacjenta terapii biologicznej z powodu braku lub utraty odpowiedzi na

leczenie w analizie zatozono podjecie terapii wspomagajgcej (za pomocag metotreksatu).

e W analizie zatozono, ze w przypadku zakonczenia terapii biologicznej z powodu wejscia w stan

niskiej aktywnosci choroby lub remisji nie jest stosowane zadne leczenie.

¢ Na potrzeby analizy przyjeto, ze prog optacalnosci wynosi 3 x PKB per capita, tj. 119 577 zt.

Charakterystyka populacji

e Kohorta pacjentéw definiowana jest za pomocg masy ciata, wieku i pici.

e Charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie charakterystyk populacji pacjentéw z badan

klinicznych zgromadzonych w ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej [2].

Efektywnos¢ terapii biologicznej

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdlnych interwencji w leczeniu tuszczycy
plackowatej wyznaczono na podstawie danych z badan klinicznych witgczonych do analizy
efektywnosci klinicznej [2].

Parametrami okreslajgcymi skutecznos$¢ lekdw biologicznych w terapii tuszczycy plackowatej
uwzglednionymi w analizie ekonomicznej sg odsetki pacjentéw uzyskujgcych poszczegodine
odpowiedzi w skali PASI (PASI50, PASI75 i PASI90).

Naturalny przebieg choroby modelowano za pomocg danych dotyczgcych zmian w skali PASI
w grupach referencyjnych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej. Zatozono
jednakowa skutecznos¢ braku leczenia niezaleznie od momentu jej oceny.

Wartosci parametréw efektywnosci dla ADA, ETA, INF i UST w 4., 8., 12., a dla ADA réwniez
w 16. tygodniu terapii wyznaczono z wykorzystaniem warto$ci ilorazu szans okreslonych na

podstawie zgromadzonych badan klinicznych wzgledem braku leczenia.
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Wartosci parametréow efektywnosci dla UST w 28. tygodniu leczenia, odpowiadajgcym
momentowi pierwszej oceny efektywnosci terapii tym lekiem, wyznaczono z wykorzystaniem
prawdopodobienstwa uzyskania poszczegolnych odpowiedzi w skali PASI na podstawie badan
klinicznych dla UST zgromadzonych w ramach analizy efektywnosci kliniczne;.

W analizie czas do utraty odpowiedzi modelowano na podstawie krzywych czasu trwania terapii
poszczegolnymi lekami biologicznymi okreslonych zgodnie z wynikami badanh obserwacyjnych.
W randomizowanych badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej
[2] nie odnaleziono danych na temat czasu trwania remisji choroby u pacjentéow, u ktérych
przerwano leczenie biologiczne. W analizie skorzystano z danych z odnalezionych w tym

zakresie badan obserwacyjnych.

Uzytecznosci

Uzytecznosci standw zdrowia modelowane sg w analizie na podstawie wartosci odpowiedzi
PASI w kazdym cyklu modelu, przy uwzglednieniu nastepujgcych zakreséw: PASI90-100,
PASI75-90, PASI50-75, PASI<50.

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia oszacowano na podstawie badan odnalezionych
w ramach systematycznego przeszukania zrodet informacji medyczne;.

W analizie podstawowej wskazniki uzytecznosci ustalono na podstawie wynikéw badania
Shikiar 2006 [74] dotyczacego zaleznosci zmiany wyniku EQ-5D od uzyskanej odpowiedzi
PASI.

W analizie wrazliwosci wskazniki uzytecznosci ustalono na podstawie wynikow badania
Revicki 2008 [72], w ktérym podano zalezno$¢ zmiany wyniku DLQI od uzyskanej odpowiedzi
PASI oraz badan York [76, 82], Wyeth [82, 92] i Norlin 2012 [93], w ktérych okreslono modele
liniowej zaleznosci wynikéw EQ-5D i DLQI.

Bazowg uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentdéw z populacji docelowej w analizie podstawowej
okreslono na podstawie wynikéw badan Shikiar 2006 [74] i Spandonaro 2014 [96], zas w
analizie wrazliwosci na podstawie Sredniej wartosci DLQI w populacji docelowej wyznaczonej w
oparciu o wyniki badania Palotai 2010 [98] przeksztalconej za pomocg modelu liniowego na
wynik EQ-5D ([76, 82, 92, 93]).

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej

perspektywy pfatnika i pacjentdéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Koszty etanerceptu i ustekinumabu okreslono na podstawie odpowiedniego obwieszczenia
Ministra Zdrowia aktualnego na dzieh 1 marca 2015 r. [13]. Uwzgledniona wycena tych lekéw
jest takze zgodna z obwieszczeniem Ministra Zdrowia opublikowanym w dniu 23 kwietnia

2015 roku, ktory wejdzie w zycie 1 maja 2015 roku. Koszt infliksymabu wyznaczono na
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podstawie odnalezionych ogtoszen o zamowieniach publicznych dotyczgcych tej substancii
czynnej.

e Koszt metotreksatu naliczano w analizie zgodnie ze zdefiniowang dawkg dobowa (DDD) dla
tego leku, w schemacie podania w dawce 1 DDD/dzien. Roczny koszt monitorowania terapii
wspomagajgcej przyjeto jako rowny stawce kapitacyjnej okreslonej dla swiadczen lekarza
POZ [116].

e Koszty procedur medycznych wykonywanych w ramach programow lekowych i lecznictwa
szpitalnego przyjeto zgodnie z ich aktualng wyceng [15, 107]. W przypadku infliksymabu, ktéry
stosowany jest w ramach lecznictwa szpitalnego, zatozono, ze koszt kwalifikacji do leczenia
i monitorowania terapii jest wliczony w koszt podania leku.

e Zgodnie z wytycznymi AOTM [117], dyskontowanie kosztéw w modeli ustalono na poziomie
5% w skali rocznej, zas efektdéw klinicznych na poziomie 3,5% w skali rocznej. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo 0% stope dyskontowg dla kosztéw i efektoéw klinicznych,
5% stope dyskontowg dla kosztéw i 0% dla efektéw klinicznych oraz 5% stope dyskontowg dla

kosztow i efektow klinicznych.

Struktura modelu

Opracowany model Markowa jest modelem kohortowym, w ktérym nie wyrdznia sie poszczegdélnych
pacjentow, tylko symuluje sie zachowanie kohorty jako catosci. Zatozona dtugos¢ cyklu wynosi

4 tygodnie.

W modelu wyodrebniono 4 stany zdrowia:
e aktywne leczenie biologiczne,
e brak/utrata odpowiedzi na leczenie biologiczne,
e niska aktywnosc¢ choroby lub remisja,

e zgon.

Poczagtkowo wszyscy pacjenci przypisani sg do stanu Active treatment, w ktéorym stosowana jest
terapia biologiczna z zastosowaniem jednej z analizowanych interwencji (ADA, ETA, INF, UST).
W kolejnych cyklach kohorta pacjentéw rozdzielana jest zgodnie z zasadami przejs¢ w modelu, przy
uwzglednieniu prawdopodobienstw zajscia poszczegdlnych zdarzen dla analizowanych interwencji

i stanéw zdrowia.

Wszyscy pacjenci odbywajg pierwszy kurs terapii biologicznej, trwajgcy do momentu pierwszej oceny
odpowiedzi na leczenie odbywanej w zaleznosci od zastosowanej interwencji po: 16 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku (tj. w 4. cyklu w modelu) dla adalimumabu, 12 tygodniach (tj. w 3. cyklu
w modelu) dla etanerceptu, 12 tygodniach (. w 3. cyklu w modelu) dla inflksymabu oraz
28 tygodniach (tj. w 7. cyklu w modelu) dla ustekinumabu. W wyniku podjetego leczenia pacjenci

mogg uzyska¢ odpowiedz na leczenie, leczenie moze okaza¢ sie nieskuteczne (brak odpowiedzi na
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leczenie), bgdz tez moga wejs¢ w stan niskiej aktywnosci choroby lub remisji, przy czym dwa ostatnie
zdarzenia skutkujg przerwaniem dotychczasowej terapii (z wyjatkiem scenariusza analizy wrazliwosci,

w ktorym terapii nie jest przerywana w przypadku osiggniecia remisji).

W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie pacjent kontynuuje terapie biologiczna, co wigze sie
z pozostaniem w stanie Active treatment az do momentu utraty odpowiedzi na leczenie badz
osiggniecia maksymalnego czasu trwania terapii wynoszgcego odpowiednio dla adalimumabu,
etanerceptu i ustekinumabu [l 24 tygodnie i 48 tygodni. W analizie podstawowej nie
uwzgledniono ograniczenia czasu terapii infliksymabem. Utrata odpowiedzi na leczenie jest
modelowana za pomocg odsetka pacjentdéw przerywajgcych terapie biologiczng. Zgodnie z zapisami
obowigzujgcego PL (dla etanerceptu i ustekinumabu) [13] oraz projektu PL dla adalimumabu, utrata
odpowiedzi na leczenie moze zostaé stwierdzona jedynie w wyniku przeprowadzenia odpowiednich
testow diagnostycznych. Monitorowanie terapii lekami biologicznymi w tuszczycy odbywa sie - w razie
kontynuacji zastosowanej terapii - w odstepach 12-tygodniowych (tzn. co 3 cykle w modelu). Wobec
tego w analizie przyjeto, ze pacjenci, ktérzy kontynuujg terapie biologiczng, mogg przejs¢ do innego
stanu w modelu (1j. utraci¢ odpowiedz na zastosowane leczenie biologiczne) w co trzecim cyklu, liczac
od momentu pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono
scenariusz (scenariusz 6), w ktérym przerwanie zastosowanego leczenia biologicznego po
stwierdzeniu uzyskania adekwatnej odpowiedz na leczenie u pacjentdw mozliwe jest w kazdym cyklu

w modelu.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie (w momencie pierwszej oceny efektywnosci terapii) badz
jej utraty (w poézniejszych cyklach w modelu) pacjent przerywa stosowane dotychczas leczenie
biologiczne i przechodzi do stanu No treatment, w ktérym pozostaje do konca zycia (brak mozliwosci
podjecia dalszego leczenia biologicznego). W analizie przyjeto, ze pacjenci w stanie No treatment

stosujg leczenie wspomagajgce (metotreksatem).

W przypadku wejscia w stan Remission, pacjent przerywa stosowane dotychczas leczenie biologiczne
(z wyjatkiem jednego z wariantow analizy wrazliwosci). W kolejnych cyklach mozliwe jest wystgpienie
nawrotu choroby. W przypadku, gdy u pacjenta wystgpi nawrdt choroby, przechodzi on do stanu
Active treatment i rozpoczyna kolejny cykl terapii lekiem biologicznym, ktérego stosowanie wywotato
remisje. W ramach analizy przyjeto, ze pacjenci w stanie Remission nie stosujg zadnego leczenia.
Wyjatkiem jest scenariusz 7 analizy wrazliwosci, w ktérym zatozono, ze w przypadku wystgpienia
remisji zastosowana terapia biologiczna nie jest przerywana. We wspomnianym scenariuszu w
przypadku wystgpienia remisji terapia kontynuowana jest do czasu utraty odpowiedzi na leczenie
(modelowanej jak opisano powyzej) badz tez osiggniecia maksymalnego czasu trwania terapii. Jezeli
terapia zakonczona zostanie planowo, tj. nie nastgpi utrata odpowiedzi przed osiggnieciem
maksymalnego czasu trwania terapii, zatlozono, ze pacjent przechodzi do stanu Remission i dalsze

modelowanie przebiega zgodnie z zatozeniami przedstawionymi powyzej dla tego stanu.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 69



3.3.

Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

Z kazdego stanu w modelu mozliwe jest przejscie do stanu Death. Prawdopodobienstwo zgonu
zostato ustalone na podstawie tablic trwania zycia GUS oraz wspétczynnika $miertelnosci w populacii
pacjentow z tuszczycg wzgledem populacji ogdlnej, a przejscie mozliwe jest po kazdym cyklu w

modelu. Stan ten jest stanem terminalnym i nie sg do niego przypisane zadne koszty.

Uproszczony schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 2.
Diagram modelu Markowa

Active treatment

No active

Remission
treatment

W kazdym cyklu w modelu pacjentom naliczane sg koszty terapii oraz odpowiednie uzytecznosci

stanow zdrowia.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 32).

Tabela 32.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Description Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu

czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 70



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

Arkusz Charakterystyka

Diagram Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.

Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu.
Parameters vAvr;:ElZa \évgsvgee:ll‘zggy biezagce wartosci parametrow, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia

Cost Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.

Utilities Zestawienie danych zrédtowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia.
Population Zestawienie danych zrodtowych o charakterystyce populacji docelowe;j.
Life Tables Zestawienie prawdopodobienstw przezycia o charakterystyce populacji docelowe;j.

Drug Efficacy

Zestawienie danych zrédtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji
wykorzystane w analizie.

Zestawienie danych zrodtowych o krzywych czasu trwania terapii biologicznej oraz remisji

Probabilities choroby wykorzystanych w analizie.
Deterministic Results Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;j.
PSA Results Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.
Detailed Results Szczegotowe, taczne zestawienie wynikdw analizy deterministycznej i PSA.

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domys$inych warto$ciach parametréw analizy,

zostat podzielony na 5 sekcji:

Analysis parameters — umozliwia okreslenie typu analizy (CUA / CMA), opcji dotyczacych
przerywania terapii w przypadku wystgpienia remisji, definicji odpowiedzi na leczenie (PASI75
/ PASI50), sposobu przerywania terapii po uprzednim stwierdzeniu adekwatnej odpowiedzi na
zastosowane leczenie (co 12 tygodni / co 4 tygodnie) oraz maksymalnego czasu trwania
terapii (zgodnie z PL / bez ograniczen).

Drug dosage & treatment parameters — umozliwia ustalenie sposobu dawkowania lekéw
biologicznych (dla etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu) oraz wyboru wykorzystanych
w analizie danych dotyczacy efektywnosci ustekinumabu oraz krzywych czasu trwania terapii
biologiczne;.

Utility — umozliwia wybor sposobu modelowania uzytecznosci wyréznionych w analizie stanéw
zdrowia oraz postepowania terapeutycznego w przypadku wystagpienia remisji choroby.
Patients characteristics - umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentow w
zakresie wieku, masy ciata i pici.

Cost parameters — umozliwia ustalenie sposobu naliczania kosztéw jednostkowych
poszczegolnych lekéw biologicznych.

Other parameters — umozliwia ustalenie wartosci pozostatych parametréw, takich jak horyzont
czasowy analizy, liczba iteracji w PSA, proég opfacalnosci dla QALY oraz stopy dyskontowe dla

kosztéw i efektow zdrowotnych.
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WYNIKI ANALIZY KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania
adalimumabu z etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z
ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. u ktérych ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynosi:
). | <iorych nie uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania
niepozgdane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii
systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym
cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub metody PUVA. W analizie zatozono finansowanie
adalimumabu w ramach proponowanego programu lekowego przy zachowaniu aktualnego sposobu
finansowania pozostatych lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce. Ponizej
przedstawione zostaty wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy

pfatnika publicznego i pacjenta zestawiono w aneksie (rozdziat 14.9.1).

Szczegotowy opis zatozenh przyjetych w modelu przedstawiony zostat w rozdziale 3.1.

Analiza podstawowa

N

.1.1. Wyniki oceny klinicznej
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4.1.2. Wyniki oceny ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

|
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4.1.3. Wyniki oceny ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przeprowadzono 10 000 symulacji. Otrzymane
w ten sposdb 10 000 réznych wynikéw QALY, umieszczono nastepnie na ptaszczyznie optacalnoéci.
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy PSA z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Wyniki z tgcznej perspektywy NFZ + pacjent znajduja sie w aneksie (rozdziat 14.9.1.2).

N

.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
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dawkowanie lekoéw biologicznych,

kryterium oceny efektywnosci terapii biologiczne;j,

efektywnos$¢ ustekinumabu,

czas do utraty odpowiedzi na leczenie,

maksymalny czas trwania terapii ocenianymi lekami,

moment przerwania terapii biologicznej w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie,
kontynuacja leczenia biologicznego po uzyskaniu remisji,

uzytecznosci standéw zdrowia,

koszt etanerceptu i ustekinumabu,

koszt infliksymabu,

roczna stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow

i uzasadnieniem zakresu zmiennos$ci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 42). Wyniki analizy

wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski

z tej analizy.

Tabela 42.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr Uzasadnienie zakresu

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

(domysina wartosc¢) zmiennosci
1a Dawkowanie minimalne
1b Dawkowanie Iel_(ow biologicznych Dawkowanie maksymalne
(dawkowanie zalecane w
ierwszej kolejnosci rozdz. 2.4
1c p € ! ! Dawkowanie alternatywne ETA
przedstawiono w Tabela 4)
1d Z uwzglednieniem wastage
Kryterium oceny efektywnosci
2 terapii biologicznej (uzyskanie Uzyskanie odpowiedzi PASI50 rozdz. 2.7.2
odpowiedzi PASI75)
Efektywnos¢ ustekinumabu (na . - .
3 podstawie wynikéw dia Na podstawie wynikow dla ustekinumabu w rozdz. 2.7.2
) dawce 90 mg
ustekinumabu w dawce 45 mg)
Na podstawie danych od pacjentéw wczes$niej
4a leczonych biologicznie na podstawie badania
Gniadecki 2015
Czas do utraty odpowiedzi na Na podstawie jednej sredniej krzywej czasu
ab leczenie (na podstawie danych z  trwania terapii kazdym z lekdw biologicznych rozdz. 2.7.3
badania Gniadecki 2015 dla na podstawie badania Gniadecki 2015 e
pacjentéw nieleczonych) (pacjenci nieleczeni)
Na podstawie usrednionych krzywych dla
4c pacjentéw wczesniej nieleczonych z badan
Esposito 2013 oraz Menting 2014
5a Maksymalny czas trwania terapii Ograniczenie czasu trwania terapii INF na
ocenianymi lekami (N poziomie 96 tygodni
. 24 tygodnie dla ETA, 48 rozdz. 2.7.3
5b tygodni dla UST, brak ograniczen Brak ograniczen czasu trwania terapii
dla INF) biologicznej
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Zmieniany parametr

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz 2 Y Wartos¢ w analizie wrazliwosci - o
(domysina wartosc¢) zmiennosci
Moment przerwania terapii
6 b'OIOQ'C.Z”eJ. w przypad_ku utraty Co 4 tygodnie rozdz. 2.7.3
odpowiedzi na leczenie (co 12
tygodni)
Kontynuacja leczenia Kontynuacja leczenia biologicznego po
7 biologicznego po uzyskaniu y Juz skaniu remisgi 9o P rozdz. 2.7.4
remisji (brak kontynuacji) ¥ g
Uzytecir:jc);g\lektaa;\;\gzznirggla (na Na podstawie zaleznosci odpowiedzi PASI i
8 uzytgcznos'ci stanow zdrowia i zmiany DLQI oraz liniowej zaleznosci wartosci rozdz. 2.9
odpowiedzi PASI) DLQIi EQ-5D
Koszty etanerceptu i .
9 ustekinumabu (zgodne z Koszty zgodne z aktuslllz'l%/m komunikatem DGL rozdz. 2.10.1
wykazem)
10a Koszty infliksymabu (na Na podstawie DGL rozdz. 2.10.1
podstawie ogtoszen o
10b zamowieniach publicznych) Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem rozdz. 2.10.1
0, AW i 59 A
11a 5% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych Zgodnie z wytycznymi
Dyskontowanie (5% dla kosztéw i o Lo . AOTM i minimalnymi
b 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dia kosztow i 0% dla efektw zdrowotnych wymaganiami dot. analizy
11c 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych ekonomicznej
12 Horyzont czasowy analizy (10 lat) 2 lata rozdz. 2.6

4.3.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w przypadku

uwzglednienia przez Producenta proponowanej umowy podziatu

ryzyka. Szczegotowe wyniki

dostepne sg w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym (po wygenerowaniu wynikow dla odpowiednich

wartosci parametrow wejsciowych).

Tabela 43.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — ADA (z uwzglednieniem RSS), perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 44.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — ETA 50 mg, perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 45.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — ETA 100 mg, perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 46.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — INF, perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 47.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — UST, perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 48.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wyniki inkrementalne (z uwzglednieniem RSS), perspektywa ptatnika publicznego

Strona 93

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 94



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

W ponizszej tabeli przedstawiono zakres zmiennosci ceny progowej (cena zbytu netto) za 1 mg ADA
przy ktorej inkrementalny wspotczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku
stosowania ADA zamiast ETA (w poczatkowej dawce 50 mg/tydzien lub 100 mg/tydzien) , INF lub

UST jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (119 577 zl).

Tabela 49.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (CUA) — cena progowa (ICUR), perspektywa ptatnika publicznego
|
I I I |

g
i
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4.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie
analizy w przypadku nieuwzglednienia w obliczeniach proponowanego schematu podziatu ryzyka.
Szczegotowe wyniki dostepne sg w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym (po wygenerowaniu wynikéw

dla odpowiednich wartosci parametréw wejsciowych).
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Tabela 49.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — ADA (bez RSS), perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 50.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wyniki inkrementalne (bez RSS), perspektywa ptatnika publicznego
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W ponizszej tabeli przedstawiono zakres zmiennosci ceny progowej (cena zbytu netto) za 1 mg ADA
przy ktorej inkrementalny wspotczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku
stosowania ADA zamiast ETA (w poczatkowej dawce 50 mg/tydzien lub 100 mg/tydzien) , INF lub

UST jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (119 577 zl).

Tabela 61.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (CUA) — cena progowa (ICUR) (bez RSS), perspektywa ptatnika
publicznego
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4.3.3. Podsumowanie wynikow
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Analiza podstawowa
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.1.1.  Wyniki oceny ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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5.1.2. Wyniki oceny ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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I

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

dawkowanie lekéw biologicznych,

kryterium oceny efektywnosci terapii biologiczne;j,

moment przerwania terapii biologicznej w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie,
kontynuacja leczenia biologicznego po uzyskaniu remisji,

koszt etanerceptu i ustekinumabu,

koszt infliksymabu,

roczna stopa dyskontowa dla kosztow.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow

i uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w Tabela 57. Wyniki analizy wrazliwosci

z perspektywy NFZ zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie

i wnioski z tej analizy. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent znajdujg sie w aneksie (rozdziat 14.9.2.2).

W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw nie testowano

zmian wartosci nastepujgcych parametréw, ktére testowano w ramach analizy CUA:

zmiana efektywnosci UST (scenariusz 3), ze wzgledu na przyjecie jednakowych efektywnosci
dla kazdego z lekow,

czas do utraty odpowiedzi na leczenie (scenariusz 4) — w ramach analizy CMA modelowanie
czasu do utraty odpowiedzi przyjeto na podstawie usrednionej krzywej dla wszystkich lekéw dla
pacjentdw wczesniej nieleczonych, co odpowiada scenariuszowi 4b uwzglednionemu w analizie
CUA. Pozostate z uwzglednionych danych réznicuja czas do utraty odpowiedzi pomiedzy
poszczegolinymi lekami,

maksymalny czas trwania terapii lekami biologicznymi (scenariusz 5) — w ramach analizy CMA
przyjeto nieograniczony czas trwania terapii dla kazdego z lekéw, co odpowiada scenariuszowi
5b uwzglednionemu w analizie CUA. Pozostate z mozliwych scenariuszy ograniczajg czas
trwania terapii, co w ramach analizy CMA zostato pominiete,

uzytecznosci stanéw zdrowia (scenariusz 8), ze wzgledu sposob przeprowadzenia analizy

(minimalizacji-kosztow).
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Tabela 57.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz 5 o A A ; o
(domysiIna wartosc¢) wrazliwosci zZmiennosci
1a Dawkowanie minimalne
1b Dawkowanie lekéw biologicznych Dawkowanie maksymalne
(dawkowanie zalecane w pierwszej rozdz. 2.4
1c kolejnosci, przedstawiono w Tabela 4) Dawkowanie alternatywne ETA
1d Z uwzglednieniem wastage
Kryterium oceny efektywnosci terapii
2 biologicznej (uzyskanie odpowiedzi Uzyskanie odpowiedzi PASI50 rozdz. 2.7.2
PASI75)
Moment przerwania terapii biologicznej w
6 przypadku utraty odpowiedzi na leczenie Co 4 tygodnie rozdz. 2.7.3
(co 12 tygodni)
7 Kontynuacja leczenia biologicznego po biogo?grr::agjagelf:e:gniu rozdz. 2.7.4
uzyskaniu remisji (brak kontynuaciji) 9 90 po uzy s
remisji
9 Koszty etanerceptu i ustekinumabu Koszty zgodne z aktualnym rozdz. 2.10.1
(zgodne z wykazem) komunikatem DGL NFZ B
10a Na podstawie DGL rozdz. 2.10.1
Koszty infliksymabu (na podstawie
10b ogltoszen o zaméwieniach publicznych) Zgodn_le z aktuglnym rozdz. 2.10.1
obwieszczeniem
Zgodnie z wytycznymi AOTM i
11 Dyskontowanie kosztow (5%) 0% dla kosztow minimalnymi wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej
12 Horyzont czasowy (10 lat) 2 lata rozdz. 2.6

Numeracja scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci w analizie CMA przyjeta analogicznie jak analizie CUA

5.21.

Wyniki z uwzglednieniem RSS
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-k Gl Gy =
IS I IS I IS I I S .

5.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS
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-k Gl Gy =
IS I IS B IS I I = .

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci

5.2.3.
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PODSUMOWANIE

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
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.1.1.  Wyniki oceny klinicznej
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z dopasowaniem modelu do rzeczywistosci przeprowadzono
jego walidacje wewnetrzng. Model byt systematycznie testowany przy uzyciu réznych zestawow
parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykazane w trakcie walidacji wewnetrznej zostaty

wyeliminowane.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegéty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,
wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan, szczegétowa charakterystyka odnalezionych analiz)

znajdujg sie w aneksie (rozdz. 14.1).

W wyniku przeprowadzonych przeszukah odnaleziono 34 analizy ekonomiczne. 10 sposréd
odnalezionych analiz przeprowadzono w formie analiz kosztow-efektywnosci [118-127], 23 w formie
analiz kosztéw-uzytecznosci [76-80, 82, 106, 122, 128-142] (jedna analiza przeprowadzona zostata
zaréwno w formie analizy kosztow-efektywnosci jak i kosztow uzytecznosci [122]) oraz 2 w formie
minimalizacji kosztéw [106, 143]. 13 sposrdéd odnalezionych analiz charakteryzowato sie krotszym
horyzontem czasowym niz przyjety w niniejszej analizie [118-124, 126, 127, 135, 141-143], odnosnie

dwoch analiz nie udato sie ustali¢ jej horyzontu czasowego [78, 144].

W odnalezionych analizach ekonomicznych sposéb przedstawiania wynikow jest réozny. W 9 pracach
wyniki raportowano w formie uzyskanych efektéw zdrowotnych dla kazdej z ocenianych interwenc;ji
w rozwazanym horyzoncie czasowym [76, 79, 106, 120-122, 128, 131, 139, 140]. W 6 pracach
uzyskane efekty zdrowotne dla ocenianych interwencji oceniono wzgledem leczenia wspomagajgcego
(BSC, ang. Best Supportive Care) lub braku leczenia [77, 78, 82, 130, 134, 137], za$ w 3 pracach jako
inkrementalne réznice wzgledem jednej z rozwazanych interwencji [80, 131, 135]. W 8 analizach
przedstawiono jedynie wspodtczynniki inkrementalne kosztow-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci
[118, 119, 123, 124, 127, 132, 133, 136]. Szczegotowe wyniki wszystkich odnalezionych analiz

ekonomicznych znajdujg sie w aneksie (Tabela 66).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 115



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

Poréwnanie wynikow niniejszej analizy z wynikami odnalezionych analiz

Biorgc pod uwage metodyke niniejszej analizy oraz innych analiz ekonomicznych odnalezionych dla
rozwazanego problemu zdrowotnego, a takze sposob prezentacji ich wynikow oraz metodyki, uznano,
ze przeprowadzenie walidacji konwergencji dla niniejszej analizy mozliwe jest do wykonania wytgcznie
wzgledem analiz Colombo 2009 [128] i Knight 2012 [79]. Analizy te zostaty przeprowadzone w
10-letnim horyzoncie czasowym oraz przedstawiaty wyniki w zakresie QALY. Dobdr uwzglednionych
efektéw zdrowotnych (nie obejmujgcych QALY) lub horyzontu czasowego (nieprzekraczajgcy 1 roku),
sposoOb prezentacji wynikow (m.in. wytacznie w formie wynikdw inkrementalnych dla poréwnania z
interwencjg nieuwzgledniong w niniejszej analizie, w formie wyniku $redniego dla kilku lekow
biologicznych) lub metodyki (m.in. w formie posteru) uwzglednione w pozostatych analizach

uniemozliwiat przeprowadzenie analogicznej analizy wzgledem tych opracowan.

|
|
|
N, v analizie Colombo 2009

uzytecznosci standw zdrowia przyjeto na podstawie badania Zug 1995 [66], w ktorym wykorzystano
m.in. metode TTO. Jednoczesnie w analizie Colombo 2009 brak jest danych dotyczacych doktadne;j
metodyki zaimplementowania wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z pracy Zug 1995. W zwigzku z
tym nie jest mozliwe przeprowadzenie doktadnej walidacji miedzy niniejszg analizg a analizg
Colombo 2009.

Wyniki analizy Knight 2012 wskazujg, ze w 10-letnim horyzoncie czasowym w przypadku stosowania
adalimumabu oraz etanerceptu $rednie QALY wynoszg odpowiednio 6,74 oraz 6,56, | GGczcN
Y, ' analizie Knight 2012
przyjeto zblizone zatozenia dotyczgce wyznaczenia uzytecznosci standéw zdrowia jak w niniejszej
analizie, w zwigzku z czym przyczyn zaobserwowanych réznic nalezy szukaé w pozostatych
zatozeniach. W analizie Knight 2012 nie przeprowadzono poréwnania posredniego miedzy
ocenianymi interwencjami. Dlugo$¢ cyklu w niniejszej analizie wynosi 4 tygodnie, podczas gdy w
analizie Knight 2012 - 12 tygodni. Przyjecie krétszej dtugosci cyklu pozwala na doktadniejsze
wyznaczenie zmian w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia. W analizie Knight 2012 przyjeto, ze
przerwanie terapii w przypadku etanerceptu ma miejsce w momencie uzyskania odpowiedzi PASI75,
co jest odmiennym zatozeniem niz w niniejszej analizie. W pracy Knight 2012 przyjeto staty $redni
czas do utraty odpowiedzi na leczenie, podczas gdy w niniejszej analizie w celu modelowania tego

parametru wykorzystano krzywe przezycia.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania adalimumabu (Humira®) w ramach
proponowanego programu lekowego w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu
dorostych pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. u ktérych ocena nasilenia procesu
tuszczycowego wynosi: || GITNcNINIGINININGNG@G@G@GEEE). . <torych nie uzyskano poprawy lub
wystgpity dziatania niepozgdane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod
klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii
systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub metody PUVA. Zgodnie z wytycznymi
AOTM, etanercept, infliksymab i ustekinumab wskazano jako komparatory dla adalimumabu. Obecnie
leki te sg finansowane w leczeniu tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)” (adalimumab, etanercept, ustekinumab) oraz

lecznictwa szpitalnego (infliksymab).

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej (na podstawie ktérej opracowano analize
ekonomiczng) nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
oceniane leki biologiczne. W ocenie skutecznosci wykorzystano randomizowane badania kliniczne

porownujgce poszczegolne leki biologiczne gtéwnie z placebo (réwniez rézne dawki ETA i UST

~

w horyzoncie czasowym nieprzekraczajgcym 16 tygodni. Z tego wzgledu oceny wzglednej
efektywnosci lekdbw w analizie dokonano poprzez poréwnanie posrednie krétkoterminowej

efektywnosci analizowanych interwencji. Uzyskano w ten sposob wartosci ilorazu szans (OR) w
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poszczegolnych punktach czasowych, co z kolei umozliwito wyznaczenie prawdopodobienstw
odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do braku leczenia w tych punktach. Powyzsze przeksztatcenia
pozwolity na ujednolicenie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji w celu unikniecia btedu
zwigzanego z roznicami prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi w poszczegdlnych badaniach
klinicznych. Nalezy jednak pamietaé, ze poréwnania posrednie sg obarczone wiekszg niepewnoscig

niz bezposrednie poréwnania interwencji.

W przeprowadzonej analizie klinicznej wykazano, ze adalimumab cechuje sie nizszg skutecznoscig od
infliksymabu przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa w zakresie dziatan niepozgdanych ogdtem.
Adalimumab charakteryzuje sie przy tym skutecznoscig istotnie statystycznie wyzszg od etanerceptu
w dawce 50 mg/tydzieh oraz poréwnywalng z etanerceptem w dawce 100 mg/tydzien w odniesieniu
do PASI75 i PASI90. W zakresie profilu bezpieczenstwa nie wykazano réznic miedzy tymi lekami (dla
obu dawek ETA). Stwierdzono takze brak réoznic w skutecznosci adalimumabu i ustekinumabu w
dawce 45 mg oraz przewage ustekinumabu w dawce 90 mg nad adalimumabem w odniesieniu do
PASI50 oraz PASI90. W analizie bezpieczehstwa wykazano istotne statystycznie réznice miedzy
adalimumabem i ustekinumabem w dawce 45 mg w zakresie przerwania terapii z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych (na korzys¢ ADA) i brak istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem

i ustekinumabem w dawce 90 mg w odniesieniu do wszystkich z analizowanych parametrow.

Oszacowanie optacalnosci uwzglednionych w analizie interwencji przeprowadzono przy pomocy
zaprojektowanego modelu matematycznego. Model ten opracowano w 10-lethnim horyzoncie
czasowym w celu uwzglednienia w mozliwie najpetniejszym zakresie efektow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania lekéw biologicznych w rozwazanym wskazaniu. Uwzglednienie
diuzszego horyzontu czasowego w analizie wigzatoby sie, w warunkach braku dtugoterminowych
danych klinicznych dla rozwazanych interwencji, z koniecznoscig przeprowadzenia ekstrapolacji
danych, a zatem przyjecia szeregu zatozen i uproszczen, co wptynetoby na zwiekszenie niepewnosci
uzyskanego oszacowania. Jednoczesnie w opracowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono
wystepowania réznic w smiertelnosci pacjentéw leczonych z zastosowaniem poszczegélnych lekow
biologicznych. W zwigzku z tym uznano, ze uwzglednienie dtuzszego horyzontu czasowego w analizie
nie przyniostoby korzysci w kontekscie rozwazanego problemu decyzyjnego. Poczatkowe efekty
zdrowotne dla poszczegdinych interwencji w analizie modelowano w oparciu o wyniki
randomizowanych badan klinicznych (odnalezionych w ramach analizy efektywno$ci klinicznej), za$
pdzniejsze na podstawie wynikéw badan obserwacyjnych dotyczgcych czasu trwania terapii
biologicznej i czasu trwania remisji u pacjentéw z tuszczycg leczonych biologicznie. W modelowaniu
wykorzystano najlepsze dostepne dane, jednak ich jako$¢ (badania obserwacyjne charakteryzuja sie
nizszg wiarygodnoscig niz randomizowane préby kliniczne) i poziom dopasowania do celéw analizy
byty zré6znicowane, a co za tym idzie oszacowanie dtugoterminowej efektywnosci lekow biologicznych

opracowane w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscia.

W modelu nie uwzgledniono sekwencyjnosci terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej.

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, zmiana zastosowanego leku biologicznego
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na inny mozliwa jest w przypadku stwierdzenia nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje
pomochicze, wystgpienia dziatan niepozadanych lub przeciwwskazan do stosowania leku. Biorgc pod
uwage, ze wystepowanie wymienionych zdarzen jest stosunkowo rzadkie, a jezeli ma miejsce to
najczesciej w pierwszych tygodniach trwania terapii, uznano, ze przyjete zatozenie nie wplywa w
istotny sposéb na wyniki analizy. Przyjete podejscie jest takze zgodne z zatozeniami innych modeli

ekonomicznych opracowanych dla rozwazanego problemu decyzyjnego w tym zakresie.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty aktualne na kwiecien 2015 roku.

Dla pozostatych lekéw biologicznych
uwzglednionych w analizie nie sg znane zasady obowigzujgcych uméw podziatu ryzyka. W zwigzku z
tym dla pozostatych lekdw w analizie podstawowej uwzglednione zostaty ceny oficjalne. Takie
postepowanie moze zmienic relacje kosztowe pomigdzy analizowanymi interwencjami (co wptywa na
wysokos$¢ inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw-efektywnosci). W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono dodatkowe obliczenia z petnym kosztem adalimumabu (bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu podziatu ryzyka) oraz z kosztach komparatoréw wyznaczonymi na

podstawie informacji z komunikatéw DGL NFZ.

Przeprowadzona w przegladzie systematycznym analiza bezpieczenstwa pozwolita na stwierdzenie,
ze leki biologiczne majg akceptowalny profil bezpieczenstwa zaréwno w krotkim, jak i diuzszym
horyzoncie czasowym. Wydaje sie zatem, ze rozpoczecie terapii biologicznej u pacjentdéw z ciezkag
luszczyca plackowatg pozwoli na uzyskanie zadowalajgcych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie
niewielkim ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych. Jednoczesnie stosowanie lekéw biologicznych
moze by¢ potencjalnie zwigzane z wystgpieniem réznych infekcji i zakazen. Kwestie zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania lekéw biologicznych nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie,
gdyz w analizie efektywnosci klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie roznic w profilu
bezpieczenstwa miedzy adalimumabem a etanerceptem i ustekinumabem oraz korzystniejszy profil
bezpieczenstwa dla poréwnania adalimumabu z infliksymabem. W zwigzku z tym w analizie pominiete
zostaty spadek uzytecznosci stanu zdrowia i koszt leczenia ponoszony w przypadku wystgpienia
dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegdlnych lekéw biologicznych w leczeniu

luszczycy plackowatej. W swietle wynikéw opracowanej analizy bezpieczenstwa lekéw biologicznych

stosowanych w rozwazanym wskazaniu przyjete podejscie jest konserwatywne.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 119



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

tuszczyca jest chorobg przewlektg, z naprzemiennymi okresami nawrotéw i remisji. Powoduje ona
ograniczenie sprawnosci fizycznej i funkcjonowania chorych w podobnym stopniu jak w przypadku
choréb stawow, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, chordb serca czy depresji. Pacjenci z tuszczycg ze
wzgledu na zewnetrzny obraz choroby sg tez czesto wycofani spotecznie. [146] Ciezkie postaci
luszczycy mogg prowadzi¢ do zwyrodnienia stawéw i w konsekwencji do kalectwa chorego.
Jednoczes$nie gwarancja petnego dostepu do lekéw biologicznych dla pacjentéw z populacji docelowej
analizy umozliwia chorym powr6t do normalnego funkcjonowania oraz podjecia na nowo zycia
spofecznego i zawodowego. Nowoczesne leczenie pozwala rowniez zapobiec powiktaniom i
chorobom wspdtistniejgcym tuszczycy, w tym powaznym chorobom uktadowym. W konteks$cie wptywu
choroby na zycie pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych leki standardowo stosowane w leczeniu
luszczycy nie przynoszg juz korzysci, finansowanie u nich terapii adalimumabem oraz innymi lekami
biologicznymi, wydaje sie by¢é uzasadnione ze wzgleddéw etycznych i spotecznych, a wyniki niniejszej

analizy potwierdzajg réwniez zasadnos¢ ekonomiczng tego rozwigzania.
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OGRANICZENIA

Metodyka

Zgodnie z zapisami projektu PL leczenia tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi, odpowiedz
na zastosowang terapie biologiczng stwierdza sie u pacjenta, u ktérego nastgpita poprawa
wskaznika PASI o co najmniej 75% (odpowiedz PASI75) lub poprawa wskaznika PASI w
przedziale 50%-75% wraz z jednoczesng poprawg wskaznika DLQI o co najmniej 5 punktéw. W
odnalezionych badaniach klinicznych nie analizowano tak zdefiniowanego punktu koncowego. W
zwigzku z tym, na potrzebe opracowanej analizy ekonomicznej przyjeto zatozenie, ze odpowiedz
na leczenie definiowana jest za pomocg wskaznika PASI75. W analizie wrazliwosci jako kryterium
oceny odpowiedzi na leczenie biologiczne przyjeto PASI50. Przyjete podejscie pozwala

zaprezentowac peiny zakres uzyskanych w wyniku terapii biologicznej efektéw klinicznych.

W zapisach obowigzujgcego i proponowanego PL nie okre$lono znaczenia pojec: wystgpienie
niskiej aktywnosci choroby oraz wejscia w stan remisji. W celu uwzglednienia wymienionych
zdarzen w opracowanej analizie ekonomicznej przyjeto, ze wystgpienie niskiej aktywnosci choroby
lub remisji odpowiada uzyskaniu co najmniej 90% poprawy w skali PASI (odpowiedz PASI90).
Przyjete zatozenie pozwala na modelowanie analizowanego punktu koncowego w oparciu o
dostepne dane kliniczne. Obrana definicja odpowiada podejsciu zastosowanemu w analizie

ekonomicznej opiniowanej przez brytyjskg agencje oceny technologii medycznych NICE [147].

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, w przypadku terapii ADA i UST
uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie oceniane powinno by¢ odpowiednio po 16 i 28
tygodniach oraz 28 i 40 tygodniach terapii. Jednocze$nie dostgpne dane kliniczne nie powalajg na
przeprowadzenie obliczen z uwzglednieniem tego schematu. W zwigzku z tym odpowiedz na
leczenie w pierwszym momencie jej oceny w analizie okreslono zgodnie z danymi zaczerpnigtymi
bezposrednio z badan klinicznych zgromadzonych w ramach analizy efektywnosci klinicznej, zas
odpowiedz na leczenie w drugim momencie jej oceny modelowano na podstawie krzywych

dotyczacych czasu trwania terapii biologicznej z zastosowaniem ADA i UST

Biorgc pod uwage dtugosé¢ cyklu w modelu, moment pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie INF
ustalono na 12. tydzien terapii, podczas gdy, zgodnie z odpowiednig ChPL, ocena efektywnosci
terapii INF powinna by¢ przeprowadzona po 14 tygodniach leczenia. Uwzglednione w modelu
podejscie prowadzi do zanizenia wynikdw analizy w zakresie kosztéw terapii INF. Biorac pod
uwage dostepnos$¢ danych klinicznych dla INF, efektywnos¢ terapii tym lekiem w momencie jej
pierwszej oceny okreslono na podstawie danych klinicznych raportowanych dla 10. tygodnia

terapii.
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e W analizie nie uwzgledniono wptywu czasu na efektywno$¢ leczenia. Zatozono, ze stosowanie leku
biologicznego w kolejnych kursach leczenia jest tak samo efektywne, jak w pierwszym kursie
leczenia, czyli efektywnosé pierwszego kursu leku biologicznego i kolejnych jego kurséw jest

rowna.

e Czas do utraty odpowiedzi na leczenie biologiczne modelowano na podstawie danych
z zagranicznych badan obserwacyjnych dotyczacych krzywych czasu trwania terapii biologicznej
u pacjentow z tuszczycqg plackowatg. W badaniach nie wyrdzniono przyczyn przerywania terapii,
a takze doktadnego schematu postepowania w trakcie terapii biologicznej. Istnieje mozliwos¢, ze

sg one odmienne od przyjetych w warunkach polskich.

e Zgodnie z zapisami PL, uwzgledniono maksymalny czas trwania leczenia — - dla ADA, 24
tygodnie dla ETA, 48 tygodnie dla UST. Z uwagi na brak danych o istnieniu analogicznych regulacji
dla INF, zatozono brak ograniczen czasu trwania terapii tym lekiem. Przyjecie w analizie r6znego
czasu trwania terapii biologicznej w zaleznosci od zastosowanego leku moze skutkowaé
znieksztatceniem wynikow analizy (wzgledem scenariusza, w ktorym przerywanie terapii

modelowane jest wytgcznie na podstawie krzywych czasu trwania terapii).

e Zalozono, ze w przypadku zakonczenia leczenia ze wzgledu na osiggniecie maksymalnego czasu
terapii nastepuje utrata odpowiedzi. Zatozenie takie przyjeto ze wzgledu na brak danych

umozliwiajgcych modelowanie czasu do utraty odpowiedzi w przypadku przerwania leczenia.

e W przypadku pacjentéw, u ktorych wystgpita remisja a zastosowana terapia jest nadal
kontynuowana (dotyczy scenariusza 7 analizy wrazliwosci), utrata odpowiedzi modelowana jest jak
w przypadku pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (bez remisji). W przypadku zakonczenia
leczenia ze wzgledu na osiggniecie maksymalnego czasu trwania terapii zaktadane jest, ze
pacjenci z remisjg pozostajg w tym stanie do momentu nawrotu choroby (wystepowanie zdarzenia

modelowano zgodnie z podejsciem w analizie podstawowej).

¢ W modelu nie uwzgledniono sekwencyjnosci terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej.
Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, zmiana na inny lek biologiczny mozliwa
jest w przypadku stwierdzenia nadwrazliwosci na zastosowang substancje czynng lub substancje
pomocnicze, wystgpienia dziatan niepozadanych lub przeciwwskazan do stosowania leku. Biorgc
pod uwage, ze wystepowanie wymienionych zdarzen jest stosunkowo rzadkie, a jezeli ma miejsce
to w przewazajgcej czesci przypadkow na poczatkowym etapie terapii, uznano, ze przyjete
zatozenie nie wptywa w istotny sposob na wyniki analizy. Przyjete podejscie jest takze zgodne z
zatozeniami innych modeli ekonomicznych opracowanych dla rozwazanego problemu decyzyjnego

w tym zakresie.

Pomiar efektow klinicznych

e Brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych analizowane leki. Z tego

powodu w analizie poréwnano interwencje za pomocg wynikow poréwnania posredniego danych

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 122



Analiza ekonomiczna. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg

z badan Kklinicznych przeprowadzonego poréwnanie posrednie za pomocg metody MTC oraz

modelowania statystycznego.

Dostepne badania kliniczne dla analizowanych lekoéw biologicznych charakteryzowaty sie
znacznym poziomem heterogenicznosci. Modelowanie statystyczne oparte na danych klinicznych o

niskiej wiarygodnosci jest narazone na wystgpienie znacznego btedu.

Efektywnos$¢ uwzglednionych interwencji oszacowano na podstawie wynikdw badan zebranych
w ramach analizy klinicznej adalimumabu przeprowadzonej na potrzeby niniejszego raportu [2]. Z
tego wzgledu wszelkie ograniczenia przytoczonej analizy majg wptyw na wyniki niniejszej analizy.
W szczegodlnosci w analizie dokonano poréwnania adalimumabu wzgledem etanerceptu
i ustekinumabu w populacji docelowej analizy, pomimo obowigzujgcych zasad refundacji
przytoczonych komparatoréw w leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce (w populacji wezszej niz

zdefiniowana populacja chorych).

Uzytecznos$¢ stanu zdrowia

W analizie nie uwzgledniono wptywu czasu na jakos¢ zycia. Zatozono bowiem, ze jakos¢ zycia

zalezy tylko od uzyskanej odpowiedzi na leczenie (tj. zmiany w skali PASI).

Na potrzeby modelowania uzyteczno$ci modelowano zmiane PASI w kolejnych cyklach w modelu
do momentu sprawdzenia efektywnosci leczenia. Dane o zmianie PASI wyznaczono na podstawie
wynikéw badan klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Wyniki dla 4. i 8. a dla
ADA i UST réwniez dla 12. tygodnia terapii prezentowane byly w badaniach w postaci graficzne;j.

Dane takie zdigitalizowano za pomocg programu xyExtract wersja 4.1 (2008).

Modelowanie uzytecznosci stanu zdrowia w analizie uzalezniono wytgcznie od wyniku wskaznika
PASI, pomijajgc zwigzki uzytecznosci stanu zdrowia z innymi czynnikami (np. wynikiem DLQI).

Podejscie to zostato przetestowane w obliczeniach analizy wrazliwosci.

W analizie podstawowej w celu oszacowania uzytecznosci bazowej skorzystano z wynikéw dwéch
badan [74, 96]. Wyniki raportowane w obu pracach nieznacznie odbiegaty od siebie. R6zne byty
takze wigczone do nich populacje pacjentéw. Do badania Shikiar 2006 wigczono pacjentow
z warto$cig wspotczynnika BSA = 5 (Srednie bazowe wartosci PASI i DLQI raportowane w badaniu
byly wyzsze od 10), do badania Spandonaro 2014 wigczono pacjentéw z ciezszg postacig

luszczycy - srednia bazowa warto$¢ PASI wynosita 21.

Charakterystyka pacjentéw

Na podstawie charakterystyki wejsciowej pacjentdow wilaczonych do badan Kklinicznych
wykorzystanych w analizie, oszacowano srednig mase ciata pacjentow z populacji docelowej na
poziomie bliskim 89 kg. Taka charakterystyka moze wskazywaé na wystepowanie korelacji miedzy

otyloscig i wystepowaniem fuszczycy plackowatej. Nie przeprowadzono osobnej analizy w tym
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zakresie. Przyjecie powyzszej wartosci moze zawyzaé¢ koszty terapii infliksymabem

i ustekinumabem, ktérych dawkowanie zalezy od masy ciata pacjentéw.

Pomiar kosztow

o Koszty lekdw sg aktualne na dzien zakonczenia prac nad analizg. W analizie zatozono, ze koszty
lekéw i procedur medycznych nie ulegng zmianie na przestrzeni poszczegdlnych lat

uwzglednionych w analizie.

e W analizie podstawowej nie uwzgledniono ewentualnych rabatéw oraz innych form obnizenia
kosztow terapii biologicznej oferowanych przez firmy farmaceutyczne w ramach negocjacji
cenowych z Ministerstwem Zdrowia, z wyjatkiem umowy podziatu ryzyka zaproponowanej przez
Zamawiajgcego. Zatozenie to przetestowano w analizie wrazliwosci (obliczenia przy uwzglednieniu
cen lekéw biologicznych wyznaczonych w oparciu o informacje z komunikatow DGL NFZ). Wydaje
sie, ze zastosowane podejscie umozliwia ujecie w analizie (by¢ moze w niepetnym zakresie)
porozumien cenowych zawartych miedzy producentami lekéw biologicznych a Ministerstwem
Zdrowia. Dotyczy to w szczegolnosci ustekinumabu, dla ktérego koszt 1 mg okreslony na
podstawie komunikatéw DGL NFZ jest o ponad 100 z! nizszy od tego wyznaczonego na podstawie

ceny oficjalne;j.

e W analizie przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu réznych schematow i wielkosci dawkowania
etanerceptu. W scenariuszu podstawowym analizy wybrano konserwatywnie schemat podawania

etanerceptu zwigzany z najnizszymi kosztami (50 mg raz w tygodniu w jednym podaniu).

e Koszt jednostki infliksymabu wyznaczono w analizie na podstawie odnalezionych ogtoszen o
zamoéwieniach publicznych dotyczgcych tego leku. Cena substancji czynnej w tego typu
transakcjach ustalana jest na zasadach wolnorynkowych, w szczegdlnosci z uwzglednieniem
wielkosci zamodwienia, liczby potencjalnych oferentéw, a takze wzajemnych umow miedzy
podmiotami uczestniczacymi w przetargu (fj. zamawiajgcym a oferentem). Jest to najbardziej
wiarygodne zrdodto danych pozwalajgcych na oszacowanie ceny infliksymabu w rozwazanym

wskazaniu.

e W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dzialan niepozgdanych. Na podstawie
przeprowadzonej analizy klinicznej uznano, ze nie ma podstaw do zr6znicowania porownywanych
interwencji w zakresie wystepowania dziatan niepozgdanych, tym samym koszty ich leczenia

najpewniej nalezg do kosztow wspélnych.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw dodatkowego leczenia stosowanego w terapii tuszczycy
plackowatej (takiego jak metotreksat, kortykosteroidy czy emolienty). Brak jest danych
wskazujgcych na zuzycie leczenia dodatkowego stosowanego w leczeniu tuszczycy w potgczeniu z

lekami biologicznymi. Koszty leczenia dodatkowego wydajg sie naleze¢ do kosztéw wspdlnych.
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Ze wzgledu na przyjeta perspektywe, w analizie nie uwzgledniono pozostatych kosztow
medycznych i kosztow niemedycznych zwigzanych z przebiegiem tuszczycy, jak réwniez kosztéw

posrednich. Wydaje sie, ze nalezg one do kosztéw wspoinych.

Z uwagi na brak danych dotyczgcych standardowego sposobu postepowania u pacjentow
z tuszczycg plackowatg po zakonczeniu leczenia biologicznego z powodu braku / utraty odpowiedzi
na zastosowane leczenie w analizie przyjeto, ze pacjent po zaprzestaniu stosowania lekéw
biologicznych przechodzi na terapie metotreksatem. Lek ten jest najczesciej stosowanych lekow
systemowych w terapii tuszczycy plackowatej w Polsce [108]. Wyniki przedstawionej analizy
ekonomicznej bytyby petniejsze, gdyby uwzgledniono w niej mozliwo$¢ podjecia terapii, innym niz
metotreksatu, lekiem modyfikujgcym przebieg choroby Ilub fototerapii, jednak identyfikacja
schematéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej oraz modelowanie ich

wplywu na przebieg choroby nie jest celem niniejszej analizy.

W analizie zatozono, ze w przypadku zakonczenia terapii biologicznej z powodu wejscia w stan
remisji lub niskiej aktywnosci choroby nie jest stosowane zadne leczenie. Przyjete zatozenie
najpewniej nie jest zgodne z rzeczywistoscig, gdyz pacjenci moga stosowaé¢ woéwczas tagodne
leczenie miejscowe. Koszty takiego leczenia sg jednakze znikome w poréwnaniu z kosztami

leczenia biologicznego, z tego wzgledu zostaty pominiete w niniejszej analizie.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 60.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w marcu 2015
roku (rozdziat 2.10)

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Rozdz. 4, 5, 14.9

analize wrazliwosci

Rozdz. 4, 5, 14.9

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 14.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 4, 5, 14.7
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Rozdz. 2
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

L . ) " . . Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz. 4. 5. 14.7
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka T
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego
powinny  byé  przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka
w nastepujgcych wariantach:
§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologig opcjonalna (...)

Rozdz. 4, 5, 14.7

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.11

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2.9, 14.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 4.3,5.2, 14.9

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladoéw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4 Rozdz. 14.1i14.2

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11
wykorzystanych publikacii;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Przeglad analiz ekonomicznych dotyczacych badanego problemu

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano w sposoéb systematyczny nastepujgce bazy danych medycznych:

e baze MEDLINE (przez PubMed) [148],

e baze CEA Registry [149],

e baze NHS Evidence [150],

e baze ISPOR [151],

e baze AOTMIT [152].

Przeszukanie wyzej wymienionych baz danych medycznych przeprowadzono w sposob
systematyczny dniach 23 stycznia 2015 oraz 20 marca 2015 r. za pomocg odpowiednich strategii
wyszukiwania. Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze okres$lajgce jednostke chorobowg
oraz rozwazane interwencje. Szczegoétowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania
w poszczegolnych bazach przedstawiono kolejno w ponizszych tabelach (Tabela 61, Tabela 62,
Tabela 63).

Tabela 61.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 264

adalimumab OR humira OR etanercept OR enbrel OR infliximab OR remicade OR ustekinumab OR

" stelara OR anti-TNF OR biologic OR "TNFR-Fc-fusion protein" OR "d2e7 antibody"

1244 695

#2 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39 577

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#1 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 935 149
"cost utility" OR CEA OR CUA OR CMA OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discret
event simulation" OR "economic review"

Data przeszukania: 20 marca 2015 roku

Tabela 62.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazach
CEARegistry oraz ISPOR

Wynik
Lp. Zapytanie / stowo klucz
CEAR ISPOR?
1 psoriasis 18 122
2 adalimumab 26 227
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Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
3 humira 3 2
4 etanercept 35 243
5 enbrel 4 4
6 infliximab 54 245
7 remicade 5 4
8 ustekinumab 1 36
9 stelara 0 0
10 anti-TNF 13 114
1 TNF 33 332
12 biologic 64 175

Data przeszukania: 23 stycznia 2015 roku

a) w bazie ISPOR zawezono poszukiwania do prac bedgcych analizami ekonomicznymi lub kosztowymi (cost studies) oraz wystgpienia stowa
klucz w abstrakcie publikaciji

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie NHS
Evidence

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

1 psoriasis AND (adalimumab OR etanercept OR infliximab OR ustekinumab) 27

Data przeszukania: 23 stycznia 2015 roku

wyszukanie przeprowadzone z zawegzeniem do publikacji HTA

;;gi:eagis:;uyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie AOTMiT
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

1 tuszczyca 12

2 Adalimumab 24

3 Humira 20

Data przeszukania: 4 lutego 2015 roku

Tabela 65.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazach DARE,
CADTH. PBAC, SMC

Lp. Zapytanie / stowo klucz DARE CADTH PBAC SMC
1 psoriasis 102 7 193 37
2 adalimumab 70 12 206 14

Data przeszukania: 23 stycznia 2015 roku

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono fgcznie 2748 publikacji (w tym

powtarzajgce sie tytuty). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na
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poziomie tytutdw i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym
etapie przeprowadzono réwniez przeszukanie w oparciu o cytowane zrodta danych nieodnalezionych
we wczesniejszych etapach przeszukania. tacznie do analizy w oparciu o petne teksty

zakwalifikowano 82 pozycje (po uwzglednieniu prac odnalezionych w oparciu o cytowane zrédta).

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 34 analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania leczenia
biologicznego w populacji pacjentéw z tuszczyca. Do analizy dopuszczono wszystkie odnalezione
analizy ekonomiczne przeprowadzone w populacji pacjentéw z tuszczycg w stopniu umiarkowanym
lub ciezkim. W wiekszosci odnalezionych analiz umiarkowana tuszczyca obejmowata pacjentow z

wartoscig wspotczynnika [ (o ile zdefiniowano).

Doktadny sposob przeprowadzonej selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono na

Rysunek 3.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego baz informac;ji
medycznych

2748 pozyciji
odnalezionych w wyniku
przeszukania elektronicznych baz
informacji medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

1515 pozycji
>L odrzucono na poziomie tytutow i

abstraktéw

A 4

79 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na poziomie petnych tekstow
(w tym publikacje zaprezentowane
w formie abstraktow

konferencyjnych)
48 pozycji odrzucono na

poziomie analizy petnych

3 pozycje tekstow
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie referencji > Przyczyny wykluczenia:
petnych tekstow publ kacji J . nie jest analiza
ekonomiczng (n=14),

e niezgodno$c¢ populacji

> (n=3)

e  analiza kosztéw
efektywnosci na podstawie
bezposrednich wynikow
badan klinicznych w
horyzoncie czasowym do
kilku tygodni (n=10),

e w pracy zdublowano opis
analizy juz opublikowane;j
(n=4),

A e  przeglad prac (n=8),

34 pozycji L inne (n=9).
(opisujacych 34 analiz \

ekonomicznych)
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Tabela 66.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Panstwo Stopa
Autor, rok, typ . . Sposob Horyzont czasowy, ? g dyskontowa
analizy FEEEES TG modelowania diugosé cyklu FERETELT Dk (efekty
analizy
zdrowotne)
Zyskane QALY:
1. 12,91
2.12,89
3.12,95
4.12,70
Analiza Dorosli pacjenci z ICUR (PLN/QALY) (ptatnik
ekonomiczna do umiarkowang lub cigzkg 1. Infliksymab, Polska, publiczny):
zlecenia 009/2015 tuszczycag pospolitg 2. Adalimumab, Model Markowa Dozywotni, ptatnik publiczny 1vs 2: 2858 637 zt 35%
[106] nieodpowiadajgcy na 3. Ustekinumab, 4 tygodnie oraz ptatn k 1 vs 3: 1 dominuje ’
CUA i CMA leczenie systemowe i 4. Etanercept publiczny i pacjenci 1vs 4: 199 192 zt
naswietlanie ICUR (PLN/QALY) (ptatnik
publiczny i pacjent, wzgledem
(1):
1vs 2: 2 849 929 z
1 vs 3: 1 dominuje
1vs 4:194 910 zt
Dorosli pacjenci z ciezka
. tuszczycg pospolitg Model Markowa QALY (srednioroczne):
Brame&ﬁ%)g [76] nieodpowiadajgcy na ; Etatm;_rcept, b (na podstawie York 3 1(.) "”Ft' P} tK.Ena%?.’ 1.0,1419 5%
leczenie systemowe i - stekinuma Model) miesiace atnik publiczny 2.0,1494
fototerapie
1. Adalimumab, P .
Carretero 2009 . 2. Etanercept 25 mg, . . Roznice Q?Lg 1W7Z39|Qdem o)
[77] Pacjenci z ciezka 3. Etanercept 50 mg, Model Markowa 10 lat, Hiszpania, 2' 0’100 bd
CUA tuszczyca 4. Infliksymab, 1 rok Ptatnik publiczny 3' 0’151
5.Leczenie 4' 0‘216

wspomagajgce
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Panstwo S
Autor, rok, typ . . Sposoéb Horyzont czasowy, ? g dyskontowa
R Populacja Interwencje . as Perspektywa Wyniki
analizy modelowania diugosé¢ cyklu . (efekty
ALy zdrowotne)
1. Etanercept, ICER ($/PASI75):
Dorosli pacienci z 2. Adalimumab, 1: zdominowany
Chi 2013 [124] ) p |J D ieskg 3 Ustekinumab 45 mg, bd & miesi Tajwan, 2vs 6: $21 315 bd
CEA umiar ?Wa”a UDCIRZKG 4 Infliksymab, miesiecy bd 3vs 2: $83 950
uszezyea 5. Ustekinumab 90 mg, 4 vs 3:$68 175
6. Placebo 5 vs 4: $1 384 900
Dorosli pacjenci z QALY:
umiarkowang lub ciezkg Pacjenci z PASI 2 10
Colombo 2009 tuszczyca 1. Etanercept 25 mg Model Markowa 1.6,778
10 lat Wiochy
[128] nieodpowiadajacy lub 2xtyg., (na podstawie York 12t o&ni Platnik ublfczn 2.6,549 3,5%
CUA majacy 2. Leczenie podstawowe Model) Y9 P y Pacjenci z PASI 2 20
przeciwwskazania do 1. 6,332
leczenia systemowego 2.6,100
. ICER ($/PASI75):
Goldberg 2008° Pacjenci z umiarkowang 1. Adalimumab, 1 rok USA 1 g 862 $ )
[123] L 2. Etanercept, Model Markowa i . - : bd
lub ciezka tuszczycag ) 12 tygodni Ptatnik publiczny 2.31773%
CEA 3. Infliksymab
’ 3.366559%
1. Adalimumab,
Pacjenci z PASI > 10 lub 2. Etanercept 25 mg,
Gospodarevskaya DLQI > 10 3. Etanercept 50 mg, Model
200% [78] / NICI)E’ nieodpowiadajacy lub 4. Etanercept 25 mg  ekonomiczny na bd UK, QALY (réznica): bd
uidance [150] majacy ciagty, podstawie York ’ Ptatnik publiczny 5vs 6: 0,156
9 przeciwwskazania do 5. Ustekinumab, Model
leczenia systemowego  6.Leczenie
wspomagajgce
Pacjenci z umiarkowang . ICER (CHF/PASI75):
lub ciezka tuszczyca ; ‘E\faarigé‘é“fb‘ 3. 29254 CHF
Greiner 2009 [118] nieodpowiadajacy na 3' Infliks mgb’ Drzewo decvzvine 36 tvgodni Szwaijcaria, 1. 35 399 CHF 0%
CEA leczenie systemowe lub 4' Alefacyept ’ yzyl ¥9 Ptatnik publiczny 2.29 826 CHF ¢
z przeciwwskazaniami ’ . ’ 3.48 762 CHF
do takiego leczenia - Efalizumab 4.32 771 CHF
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Panstwo S
Autor, rok, typ . . Sposéb Horyzont czasowy, ? g dyskontowa
R Populacja Interwencje . R Perspektywa Wyniki
analizy modelowania diugosé cyklu i (efekty
analizy
zdrowotne)
ICER ($/PASI50):
o _ . 1.15954 §
Hankin 2005 [119] Dorosli pacjenciz = 1. Infliksymab, USA, 2.16 487 $
CEA umiarkowang lub ciezkg 2. Etanercept 50 mg bd 1 rok Platnik publiczny ICER ($/PASI75): bd
tuszczycyg 2xtyg.? 1.23946 $
2.24717 %
QALY (wzgledem braku
leczenia)
PASI i DLQI >10:
Pacjenci z umiarkowang Niemcy 1.0,96
Heinen-Kammerer lub ciezka tuszczyca 1. Etanercept 25 mg 10 lat Poszerzo,na 2.0,82
2007 [129] pospolita (PASI > 10 2xtyg., o Model Markowa 4 tygodnie perspektywa PASI i DLQI > 15: bd
CUA : 2. Leczenie miejscowe 1.1,34
i DLQI > 10) ptatn ka 2 113
PASI i DLQI > 20:
1.1,74
2.1,37
Odpowiedz PASI75:
1.78,85%
2.51,17%
3. 68,90%
Tangwongsiri Pacjenci z umiarkowang 1. Infliximab Odpowiedz PASI90:
.. . , 0,
2014 [125] lL;?;fiJ;%!f:ﬁ?gg F?IO 2. Etanercept, Model Markowa 3 r:w?e!se}t’ce Tajlandia ; ggggoﬁ’ 3%
CEA P . P 3. Ustekinumab a b
konwencjonalnej 3. 40,02%
QALY/rok:
1.0,1448
2.0,1392
3. 0,1564
Pacjenci z umiarkowang 1. Adalimumab, Szwecja QALY:
Knight 2012 [79] . 2. Etanercept 50 mg 10 lat, ’ 1.6,74 o
CUA lub ciezkg tuszczyca It Model Markowa 12 tvaodni Perspektywa 2 6.56 5%
pospolitg e, Y9 spoteczna e
3. Leczenie miejscowe 3.5,97
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Panstwo S
Autor, rok, typ P . . Sposoéb Horyzont czasowy, ? g dyskontowa
R opulacja Interwencje . as Perspektywa Wyniki
analizy modelowania diugosé¢ cyklu analiz (efekty
Yy zdrowotne)
1. Etanercept 25 mg Zyskane QALY (wzgledem
Dorosli pacjenci z 2xtyg, braku leczenia):
Lloyd 2009 [130] umiarkowang lub ciezkg 2. Etanercept 50 mg Model Markowa 10 Iat,_ . UK, . 1.1,37 3,5%
CUA ; 4 tygodnie Ptatnik publiczny
tuszczycg pospolitg 2xtyg, 2.1,61
3. Leczenie miejscowe 3.0,70
1. Infliksymab,
Loveman 2007 Dorosli pacjenci z 2. Etanercept 25 mg . .
[80] umiarkowang lub ciezkg  2xtyg Model Markowa 10 lat . UK, . Rozmcg QALY: 3,5%
; . Ptatnik publiczny 1vs 2: 0,205
CUA tuszczycg pospolitg 3.Leczenie
wspomagajgce
Uzyskane QALY:
1.0,248
2.0,258
3.0,252
4.0,267
1. Adalimumab, 5.0,221
Marcellusi 2012 2. Ustekinumab 90mg,
[140] Pacjenci z umiarkowang 3. Ustekinumab 45mg, Drzewo decvzyine 10 lat Wiochy, ICUR (€/QALY) bd
CUA lub ciezka tuszczyca 4. Infliximab, yzyl Ptatnik publiczny wzgledem  ICUR (€/QALY)

5. Etanercept 50mg, braku leczenia wzgledem (1):

6. Etanercept 25mg 1.€52583,24 2.€57052,34
2.€52846,01 3.€140444,92
3.€54997,35 4.€86794,25
4.€56 141,13 5. 1 dominuje
5.€77611,31 6. 1 dominuje
6. €78 194,02

. Odpowiedz PASI75:

1. Adalimumab, .

Morais 2010 [120] Pacjenci z umiarkowang 2. Etanercept, Efekty zd_rowotne.’ Brazylia, 1 59’0?’

. . metaanaliza badan 1 rok . ) 2.52,2% bd

CEA lub ciezka tuszczyca 3. Infliksymab, Klini h Ptatnik publiczny 3. 80.5%

4. Ustekinumab inicznyc ooy

4.75,0%
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Panstwo S
Autor, rok, typ . . Sposoéb Horyzont czasowy, ? g dyskontowa
R Populacja Interwencje . as Perspektywa Wyniki
analizy modelowania diugosé¢ cyklu . (efekty
analizy
zdrowotne)
Odpowiedz PASI75:
1.67,5%
2.56,8%
Odpowiedz PASI90:
Obando 2014 S . . 1. 36,4%
[139] P?Cée”.c'.i“’r'armwa”q ; EStek'”“maé’o“mg’ Model Markowa 10 Iat ,{ K‘?Ifta"‘é'l‘.a' 2.231% 3,5%
CUA ub ciezkg tuszczycyg . Etanercept 50mg ptatnik publiczny QALY:
1.3,85
2.3,58
ICUR ($/QALY):
1vs 2: $20 186
PBAC
Consideration 1. Ustekinumab,
Stelara Pacjenci z ciezkg 2. Etanercept 100mg, . ICUR ($/QALY):
(ustekinumab) tuszczyca plackowatg 3. Etanercept 50mg, bd 5 lat Australia 1 vs 3: $15 000-$45 000 bd
2009 [141] 4. Infliximab
CUA
PBAC
Consideration T . .
Romcags | Prcereizogia 1 pilaman s i unt bd
(infliximab) 2006 ’
[142] CUA
PBAC
Con;:"dber;altlon Pacjenci z cigzkg 1. Etanercept _25mg, bd bd Australia ICUR ($/QALY): bd
(etanercept) 2006 tuszczyca plackowatg 2. Brak leczenia $15 000-$45 000
[144] CUA
PBAC Pacjenci z umiarkowang
Consideration (10=PASI<15) tuszczycy : .
Humira po niepowodzeniu co 1 Adallmumat_), Model Markowa 10 lat Australia ICUR ($/QALY): bd
: LA . 2. Brak leczenia $15 000-$45 000
(adalimumab) najmniej dwoch terapii
2013 [138] CUA innych niz biologiczna
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Panstwo S
Autor, rok, typ . . Sposéb Horyzont czasowy, ? g dyskontowa
R Populacja Interwencje . R Perspektywa Wyniki
analizy modelowania diugosé cyklu analiz (efekty
Yy zdrowotne)
Paqen‘cnlz umiarkowang Sredni czas trwania terapii:
lub ciezka tuszczyca 1 235 |at
Pan 2011 [131] nlepdp.oyv.ladajacy na co 1. Etanercept, Model Markowa 19 Igt, Kanadq, 2277 lat 5%
CUA najmniej jedno leczenie 2. Ustekinumab 3 miesigce Ptatnik publiczny Réznica QALY (roczna):
systemowe lub 2vs 1: 0.0046 ’
fototerapie 7
Odpowiedz PASI75:
1. 53,52%
2.50,51%
Riveros 2013 1. Adalimumab, 3. 20,45%
[126] Pacjenci z umiarkowang 2. Etanercept, Model Markowa 3 lata, Brazylia, 4.70,79% bd
CEA lub cigzka tuszczyca 3. Infliximab, 3 miesigce Ptatnik publiczny Odpowiedz PASI90:
4. Ustekinumab 1.33,57%
2.22,79%
3.16,79%
4.30,75%
Dorosli pacjenci z Hiszpania, Odpowiedz PASI75:
Ruano 2013 [143] umiarkowang lub ciezkg 1 Etan_ercept, Analiza kosztéw 1 rok perspektywa 1. 80,0% -
CMA 2. Adalimumab o
tuszczyca plackowata spoteczna 2.85,7%
QALY:
Pacjenci z umiarkowang 1. Leki biologiczne 1. 0,804
Sawyer 2014 [137] lub ciezkg tuszczycg po  (adalimumab, etanercept, Drzewo decyzyjne 10 lat, UK, 2.0,479 3.5%
CUA niepowodzeniu terapii infl ksymab, ustekinumab)  + model Markowa 1 rok Ptatnik publiczny 1vs 2: 0,325 D70
biologicznej 2. Terapia objawowa ICER (£/QALY):
1vs2:17681£
1. Etanercept 25 mg
SMC infliksymab® 2xtyg. Terapia ciggta Model opracowany ICER (£/PASI75:
[132] Pacjenci z tuszczyca 2. Etanercept 25 mg na podstawie 10 lat Szkocja 3vs 1:27 354 £ bd
CUA terapia przerywana wytycznych NICE 3vs2:34196 £
3. Infliksymab
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Panstwo S

Autor, rok, typ . . Sposéb Horyzont czasowy, ? g dyskontowa

R Populacja Interwencje . R Perspektywa Wyniki
analizy modelowania diugosé cyklu i (efekty
analizy
zdrowotne)
Réznice QALY:
1. Etanercept 25 mg 4vs 1:0,0154
SMC ciagly Model opracowany 4 vs 2: 0,008
ustekinumab® S 2. Etanercept 50 mg . : 4 vs 3:0,0233
Pacjenci z tuszczyca ; na podstawie 10 lat Szkocja . bd
[133] ciagty tveznveh NICE ICER (£/PASI75):
CUA 3. Etanercept 25 mg wylyezny 4vs1:97 063 £
4. Ustekinumab 4 vs 2: 127 267 £
4vs3:99743 £
Odpowiedz PASI50:
Tang f:?x n21] Pacjenci z tuszczyca ; Fnt]?"{::rz?gg Drzewo decyzyjne 1 rok UbS Q‘ 1.78,5% bd
: y : 2. 89,4%
Dorosli pacjenci z .
umiarkowang lub ciezkg 1. Adalimumab, Réznice QALY wzgledem (6):
2. Etanercept 25 mg
tuszczyca oraz z 3' Etanercept 50 m ’ 1. 0,164
Turner 2007 [134] przeciwwskazaniem, 4' Infliks mgb 9 Model Markowa 10 lat, UK, 2.0,110 359
CUA brakiem odpowiedzi, lub 5' Efalizgmab’ 1 rok Ptatnik publiczny 3.0,123 270
brakiem tolerancji na 6.Leczenie 4.0,182
inne niz biologiczne W'S omagaiace 5.0,124
leczenie systemowe P 933
Odpowiedz PASI75:
1. 59,0%
2.62,1%
. 1. Adalimumab, 3.62,7%

Vargas-Valencia Pacjenci z umiarkowang 2. Etanercept, . Meksyk, 4.64,5% o
2011 [122] lub ciezka | 3 Inflik b Drzewo decyzyjne 2 lata Ptatnik QALY: 5%
CEA, CUA ub clgzka luszczyca - nriksyman, instytucjonalny .

’ 4. Ustekinumab 1. 1,5554
2.1,5633
3. 1,5650
4.1,5695
USA,
_— . Perspektywa . i
Verma 2010 [135] PaCJen‘cnlz umiarkowang 1. Etane_rcept, Model Markowa 5 lat, ‘ ptatn ka (platnik Roznlca? QALY: 3.5%
CUA lub ciezka tuszczyca 2. Ustekinumab 12 tygodni publiczny + platnik 1vs 2:-0,23
prywatny)
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Panstwo S
Autor, rok, typ . . Sposoéb Horyzont czasowy, ? g dyskontowa
R Populacja Interwencje . as Perspektywa Wyniki
analizy modelowania diugosé¢ cyklu . (efekty
analizy
zdrowotne)
ICER($/PASI75) wzgledem (4)
po roku:
1. Etanercept, 1.339700
2. Adalimumab 2. 323 711
Wang 2014 [127]  Pacjenci z umiarkowang 3' Ustekinumak; bd 2 lata Tajwan, 3. $26 329 bd
CEA lub ciezkg tuszczyca : ) ’ Ptatnik publiczny ICER($/PASI75) wzgledem (4)
4. Leczenie . R
konwencjonalne po dwéch latach:
1.$71 973
2. $62 665
3. $52 657
Webber 2009 Pacjenci z umiarkowana 1. Adalimumab ICER (£/QALY) wzgledem (4):
L 2. Etanercept, . UK, 1.17975 £
[136] lub ciezka tuszczyca 3 Inflik b Drzewo decyzyjne 10 lat Platnik oubli 2 12600 £ bd
CUA (PASIiDLQI = 10) - nriksymab atnik publiczny :
4. Leczenie miejscowe 3.44 377 £
1. Etanercept 25 mg P
Woolacott 2006 Dorosli pacjenci z 2. Etanercept 50 mg 10 lat UK Roznice Q?L()Ynlzgledem )
(York Model) [82] umiarkowang lub ciezkg 3. Efalizumab Model Markowa ’ . o e 1,5%
. 1 rok Ptatnik publiczny 2.0,123
CUA tuszczyca 4. Leczenie 3 0112
wspomagajgce ,
a) w analizie uwzgledniono inne komparatory, nie sg one jednak interwencjami ocenianymi w niniejszej analizie;
b) na podstawie dokumentu podsumowujacego charakterystyke produktu opublikowanego przez Scottish Medicine Consortium (SMC). Brak doktadnego opisu wszystkich zatozen analizy;
NICE — brytyjska agencja oceny technologii medycznych.
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14.2. Przeglad badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw z tuszczyca
przeszukano w sposob systematyczny nastepujgce bazy danych medycznych:

e baze MEDLINE (przez PubMed) [148],

e baze CEA Registry [149].

Przeszukanie wyzej wymienionych baz danych medycznych przeprowadzono w sposéb
systematyczny dnia 30 marca 2015. Zaimplementowana strategia w bazie Medline zawierata stowa
kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg odnoszgce sie do terminéw ,uzytecznosci’ oraz ,jakosci
zycia”. Baze CEAR przeszukano po stowie klucz okreslajagcym jednostke chorobowg. Szczegdtowy
opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w obu bazach przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 67, Tabela 68).

;?gzzag?a?;lvyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 607
#3 DLQI OR "dermatology life quality index" OR PASI OR "psoriasis area and severity index" 3143

utilities OR utility or SF-36 or SF36 OR "SF 36" OR SF-6D OR EuroQol OR EQ5D or EQ-5D OR "EQ 5D"
#2 OR QoL OR QALY OR QUALY OR QLY OR Quality-of-Life OR preferences OR TTO OR "time trade off" 431637
OR SG OR "standard gamble"

#1 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39 577

Data przeszukania: 30 marca 2015 roku

;?girg?as;lvyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie CEARegistry
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 psoriasis 18
2 PASI 11
3 DLQl 3

Data przeszukania: 30 marca 2015 roku

W wyniku systematycznego przeszukania obu baz informacji medycznych odnaleziono tgcznie 639
publikacje (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty
publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez ponowne przeszukanie w oparciu o cytowane
zrédta danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach przeszukania (w tym przeszukanie
referencji odnalezionych przegladéw badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia).

Lacznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 112 pozyciji.
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Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 29 publikacji. Na ich podstawie wyznaczono zaleznosci miedzy
odpowiedzig PASI a zmiang uzytecznosci stanu zdrowia oraz miedzy zmiang wartosci wspotczynnika
DLQI a zmiang uzytecznosci stanu zdrowia. Pozwolity takze na wyznaczenie $redniej bazowej
wartosci uzytecznosci mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Na Rysunek 4 przedstawiono
doktadny sposéb selekcji odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego prac. W Tabela 69
znajduje sie szczegotowa charakterystyka publikacji wigczonych do analizy. W tabeli tej
scharakteryzowano takze badania wigczone do analizy w zakresie wyznaczenia wartosci uzytecznosci

odnalezione w ramach innych przeszukan niz opisanych w niniejszym rozdziale.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego baz informacji medycznych

639 pozycje
odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz informacji
medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

541 pozycje
'L odrzucono na poziomie tytutow i

abstraktéw

Y

4 98 pozycji )

zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstow
(w tym publikacje zaprezentowane w
formie abstraktow konferencvinvch)

- J
~ / 83 pozycje odrzucono na \
14 pozyciji poziomie analizy petnych
zakwalifikowano do dalszej tekstow
analizy na podstawie referencji g
petnych tekstow publikacji Przyczyny wykluczenia:
J e brak danych lub niepetne
dane w zakresie
» kwestionariuszy oceny
(n=39),

e niezgodnos¢ w zakresie
populacji (n=17),

. przeglad prac lub na
podstawie referencji(n=8),

e  praca opisowa (n=3),

. inne (n=16).

: N /

29 pozycje
(opisujgce facznie 25 badan)
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Tabela 69.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci wigczonych do analizy
. Zastosowanie
Badanie Charakterystyka o
Badana grupa: dorosli pacjenci z aktywna, klinicznie stabilng przewlekig
tuszczycg plackowatg oraz BSA > 10 i PGA > 2, ktérzy mieli przeciwwskazania
lub przestali odpowiadaé na leczenie metotreksatem, cyklosporyng, fumaratem
lub psoralenem potgczonym z naswietlaniem promieniami UVA
Badanie
Zastosowana interwencja: etanercept — terapia ciggta vs przerywana nieuwzglednione w
Dauden 2009 obliczeniach z powodu
[67], Luger Typ badania: otwarte, wieloosrodkowe badanie randomizowane, majace na braku mozliwosci
2009 [68]

celu ocene etanerceptu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy wyznaczenia zaleznosci
plackowatej prowadzone w 118 osrodkach medycznych w Europie i jednym w jakosci zycia od
Turcji odpowiedzi na leczenie.

Punkty koncowe badania: wartosci poczatkowe wspétczynn kéw PASI, DLQI,
EQ-5D oraz SF-36; zmiany w wartosciach wspotczynnikéw DLQI, EQ-5D i SF-
36 w trakcie leczenia

Badana grupa: pacjenci z przewlektg tuszczycg w stopniu umiarkowanym lub
ciezkim, zdiagnozowang co najmniej od roku, z niepowodzeniem leczenia
systemowego, ze wspotczynnikiem BSA > 10

Zastosowana interwencja: alefacept vs placebo

W obliczeniach
Ellis 2003 [83] Typ badania: prospektywne, randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie, L\jvv;’zlggznggggzﬂak'
prowadzone réwnolegle w 22 osrodkach w USA ¢ 9 ’

Punkty koncowe badania: wartosci poczgtkowe wspoétczynnikow PASI, SF-36
i DLQI; zmiany w wartosciach DLQI oraz SF-36 w zaleznosci od odpowiedzi
PASI

Badana grupa: pacjenci w wieku co najmniej 16 lat, z fuszczycag
zdiagnozowang przynajmniej od roku, z BSA > 10 oraz liczbg limfocytéw T
CD4+ powyzej dolnej granicy normy

Badanie
nieuwzglednione w
Feldman 2004 Zastosowana interwencja: alefacept vs placebo obliczeniach_z_ poyvc?du
[84] - _ - _ _ braku m_ozhqum o
Typ badania: wieloosrodkowe, prospektywne badanie randomizowane, wyznaczenia zaleznosci
podwadjnie zaslepione jakosci zycia od

odpowiedzi na leczenie.
Punkty koncowe badania: wartosci poczagtkowe wspétczynnikow DLQI, SF-
36; zmiany w wartosciach SF-36, zaleznosé PASI vs DLQI

Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczyca, niezaleznie od stopnia cigzkos$ci

Badanie
choroby nieuwzglednione
w obliczeniach. Dla
zaleznosci PASI i DLQI
Fernandez- skorzystano z
Penas 2012 Typ badania: prospektywne, obserwacyjne badanie wieloosrodkowe . Y .
[69] W|ek§zego_badan|a.
Zaleznosci PASI vs
SF-36 nie uwzglgdniono
Punkty koncowe badania: zaleznosci PASI vs DLQI, PASI vs SF-36 w k_oncoyvych
obliczeniach.
Badana grupa: pacjenci w wieku co najmniej 18 lat, z fuszczycg
zdiagnozowang co najmniej od roku, ze wspétczynnikiem BSA > 10 oraz liczbg
limfocytow T CD4+ powyzej dolnej granicy normy Badanie
nieuwzglednione w
Finlay 2003 Zastosowana interwencja: alefacept vs placebo obliczeniach.z. poyvc?du
[85] - _ : _ braku m_ozhqum o
Typ badania: miedzynarodowe (63 miasta z Europy, USA i Kanady), wyznaczenia zaleznosci
podwajnie zaslepione badanie randomizowane

jakosci zycia od
odpowiedzi na leczenie.
Punkty koncowe badania: wartosci poczatkowe wspdtczynnikéw DLQI, SF-
36; zaleznos¢ PASI vs DLQI, skorygowana $rednia zmiana w DLQI oraz SF-36
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Zastosowanie

Badanie Charakterystyka S —"—-
Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczyca plackowatg w stopniu Badanie
umiarkowanym lub ciezkim, leczeni od co najmniej 12 miesiecy, z warto$ciami nieuwzglednione w
wspotczynnikéw DLQI powyzej 10 lub PASI powyzej 10 obliczeniach ze wzgledu
. na matg doktadnos¢
HerEa1d5|32]014 Typ badania: badanie kwestionariuszowe wyn ku (wspotczynniki
zaleznosci z
Punkty konncowe badania: zalezno$¢ pomigdzy wspdtczynnikami DLQI, . dok’:adnqsqa do
EQ-5D oraz PASI jednego miejsca po
przecinku)
Badana grupa: pacjenci z tuszczycg plackowatg w stopniu umiarkowanym lub
ciezkim
. L . Badanie
Krenzer 2011 Zastosowana interwencja: leki biologiczne nieuwzglednione
[86] Typ badania: krajowe (Niemcy), nieinterwencyjne, badanie obserwacyjne W.(?b"C,Z(?maCh' Brak.
mozliwosci wyznaczenia
Punkty koncowe badania: warto$ci poczatkowe wspdtczynnikéw PASI i DLQI; szukanych zaleznosci.
korelacje pomigdzy PASI a DLQI oraz pomiedzy zmianami w PASI i zmianami
w DLQlI
Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczyca (wszystkie stopnie
zaawansowania)
Badanie
Laml}g;t] 2012 Typ badania: badanie kwestionariuszowe nieuwzglednione

Punkty koncowe badania: bazowe wartosci EQ-5D ogétem oraz w podziale
na stopien zaawansowania choroby okreslony w skali PGA.

w obliczeniach.

Badana grupa: pacjenci w wieku co najmniej 18 lat, z tuszczyca plackowatg
zdiagnozowang co najmniej od pét roku, bez przeciwwskazan do fototerapii lub
leczenia systemowego, ze wspdétczynn kami BSA > 10 oraz PASI > 12

Zastosowana interwencja: ustekinumab vs placebo

Lebwohl 2010

187] Typ badania: faza Ill, podwdjnie zaslepione badanie randomizowane,

wieloosrodkowe, prowadzone w USA, Kanadzie i Belgii

Punkty koncowe badania: warto$ci poczatkowe wspdtczynnikéw PASI, DLQI i
SF-36 oraz zmiany ich wartosci w trakcie leczenia; korelacje pomiedzy PASI a
DLQI oraz pomigdzy zmianami w PASI i zmianami w DLQI, zmiana
w wartosciach wspotczynnika SF-36

W obliczeniach
uwzgledniono wyn ki
wigkszego badania.

Badana grupa: pacjenci z tuszczyca (okoto 2/3 badanych) lub atopowym
zapaleniem skory, w wieku od 17 do 73 lat

Lundberg 1999 . . .
Typ badania: prospektywne badanie ankietowe

Sposéb prezentacii
wynikéw nie pozwolit na
wyznaczenie
uzytecznosci wszystkich

[64] stanéw zdrowia
uwzglednionych w
Punkty koncowe badania: wartosci wspotczynn kéw SF-36, DLQI; korelacje modelu na podstawie
pomiedzy TTO a DLQI, TTO a SF-36, SG a DLQI, SG a SF-36 TTO.
Badana grupa: pacjenci z tuszczycag w stopniu umiarkowanym lub cigzkim . Badanie
nieuwzglednione w
lizie. Wyniki tylko dl
Mattei 2013 Typ badania: przeglad systemat);iaz\g?/'bglt_jarr okreslajgcych zaleznos¢ miedzy ana Itzrlfech };)n[,:nlkt}c/')wo dia
[88] iDLQ koncowych, w analizie
j . o ] o ) wykorzystane badanie z
Punkty koncowe badania: wartosci wspétczynnikéw PASI i DLQI oraz doktadniejszymi
zalezno$¢ migdzy zmiang DLQI a odpowiedzig PASI zaleznosciami.
Badana grupa: pacjenci z tuszczyca zarejestrowani w bazie PsoReg
Zastosowana interwencja: leczenie systemowe Badanie uwzglgdnione
Norlin 2012 w analizie wrazliwosci
[93] Typ badania: krajowe (Szwecja), obserwacyjne badanie kohortowe do wyznaczenia
zaleznosci DLQI i
Punkty koncowe badania: wartosci $rednie wspétczynnikéw PASI i DLQ, EQ-5D
zaleznosci pomigdzy EQ-5D, DLQI, PASI a wiekiem i piciag, zalezno$¢ DLQI vs
EQ-5D
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- Zastosowanie
Badanie Charakterystyka S —"—-
Badania grupa: pacjenci z tuszczyca
Typ badania: epidemiologiczne
Palotai 2010° Uwzglednione w
[98] Cel badania: charakterystyka pacjentéw z tuszczyca oraz analiza sposobu analizie wrazliwosci
postepowania z chorymi
Dane zastosowane w analizie: wartos¢ poczgtkowa wspétczynnika DLQI
Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg w stopniu
umiarkowanym lub cigzkim, z powierzchnig ciata zajetg chorobg min. 10%, ;
rtos¢ wspotczynnika PASI co najmniej 12 Badanie
warto$¢ wspotczynnika co najmniej nieuwzglednione w
. L . analizie. Wyniki tylko dla
Poulin 2014 Zastosowana interwencja: adalimumab vs placebo czterech punktw
[89] Typ badania: 52-tygodniowe, tréjfazowe, wieloosrodkowe, podwajnie koncowych, w anallgle
P . wykorzystane badanie z
zaslepione badanie e ;
dokfadniejszymi
Punkty koncowe badania: wartosci wspétczynnikéw PASI, zalezno$¢ DLQI od zaleznosciami.
zmiany PASI
Badana grupa: dorosli pacjenci z klinicznie stabilng (od co najmniej dwdch
miesiecy) tuszczycy plackowatg w stopniu umiarkowanym lub ciezkim,
zdiagnozowang co najmniej od pét roku oraz warto$ciami wspotczynn kow
BSA > 10 oraz PASI > 10
Revicki 2008 Zastosowana interwencja: adalimumab vs metotreksat vs placebo Badanie uwzglednione
[72], Revicki w analizie wrazliwosci
2008a [154], Typ badania: 16-tygodniowe,podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie z do uzyskania zaleznosci
Revicki 2007 36-tygodniowym otwartym przedtuzeniem pomigdzy zmiang DLQI
[71] a odpowiedzig PASI
Punkty koncowe badania: wartosci poczatkowe wspétczynn kéw PASI, DLQI,
SF-36, zmiany w DLQI, EQ-5D i SF-36 w trakcie leczenia, zaleznosci pomiedzy
zmiang DLQI i zmiang SF-36 a odpowiedzig PASI
Dane zastosowane w analizie: zalezno$¢ PASI vs DLQI
Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg w stopniu
umiarkowanym lub ciezkim, leczeni od co najmniej roku, z wartosciami Badanie
wspdtczynnikéw BSA powyzej 10 oraz PASI powyzej 12, ubezpieczeni nieuwzglednione w
Schéffski 2007 ustawowo obllczemach_z_ poyvc?du
[73] - : - : : — : : braku m_ozhqum o
Typ badania: wieloosrodkowe, krajowe (Niemcy), nieinterwencyjne badanie wyznaczenia zaleznosci
retrospektywne jakosci zycia od
odpowiedzi na leczenie.
Punkty koncowe badania: wartosci poczatkowe PASI, DLQI, SF-36
Badana grupa: pacjenci z tuszczycg w wieku co najmniej 14 lat Ze wzgledu na rodzaj
danych zastosowanych
Zastosowana interwencja: synchroniczna balneo-PUVA terapia w obI;:gzelrilvlva;éhCi(brak
Schiffner 2003 .
wykorzystania danych
163! Typ badania: prospektywne badanie ankietowe dotyczacych TTO)
yp - prospexty wynikéw badania nie
uwzgledniono w
Punkty koncowe badania: wartosci poczatkowe i zmiana w trakcie leczenia obliczeniach.
wspotczynnikéw PASI i TTO
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Badanie

Charakterystyka

Zastosowanie
w obliczeniach

Shikiar 2006
[74], Shikiar
2007 [94]

Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg w stopniu
umiarkowanym lub ciezkim oraz wspétczynn kiem BSA > 5 przez co najmniej
rok

Zastosowana interwencja: adalimumab vs placebo

Typ badania: faza Il; randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone
réwnolegle, wieloosrodkowe badanie kliniczne

Punkty koncowe badania: wartosci poczatkowe wspétczynn kéw PASI, DLQI,
SF-36, EQ-5D oraz zmiany tych wartosci w trakcie leczenia; zaleznosci DLQI
vs SF-36, DLQI vs EQ-5D, SF-36 vs EQ-5D, PASI vs DLQI, PASI vs SF-36,

PASI vs EQ-5D

Dane zastosowane w analizie: zalezno$¢ PASI vs EQ-5D,

Badanie uwzglednione
w analizie podstawowe;j.

Spandonaro
2014 [76]

Badana grupa: pacjenci z przewlektg tuszczycg plackowatg, z co najmniej
roczng przerwg w leczeniu biologicznym

Typ badania: 6-miesigczne badanie ankietowe

Punkty koncowe badania: wartosci wspétczynnikéw PASI, HR-QOL, VAS,
QALY

Dane zastosowane w analizie: bazowa warto$¢ EQ-5D

Badanie uwzglednione
w analizie podstawowe;.

Tadros 2011
[90]

Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczyca, rdzenni Grecy i cztonkowie ich
rodzin

Typ badania: badanie ankietowe

Badanie
nieuwzglednione
w obliczeniach.
Zaleznos¢ PASI vs
DLQI mozna wyznaczyé
przy przyjeciu szeregu
zatozen. W analizie
skorzystano a danych

Touw 2001 [91]

Punkty koncowe badania: zaleznos¢ PASI vs DLQI nie wymagajacych tego
warunku.
Badana grupa: dorosli pacjenci z przewlekta tuszczycg z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie miejscowe
Badanie

Zastosowana interwencja: cyklosporyna

Typ badania: czgs¢ otwartego, miedzynarodowego, wieloo$rodkowego
badania nad bezpieczehnstwem, skutecznoscig i catkowitymi kosztami leczenia
cyklosporyng

Punkty koncowe badania: wartosci poczatkowe wspétczynn kéw PASI, DLQI,
zmiana w trakcie leczenia

nieuwzglednione w
obliczeniach z powodu
braku mozliwosci
wyznaczenia zaleznosci
jakosci zycia od
odpowiedzi na leczenie.

Weiss 2002
[75]

Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczycg w stopniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktorzy uczestniczyli w randomizowanym, podwadjnie zaslepionym
badaniu klinicznym rekombinowanej ludzkiej interleukiny 10 (IL-10)

Zastosowana interwencja: rekombinowana ludzka interleukina 10 (IL-10)

Typ badania: badanie kwestionariuszowe

Punkty koncowe badania: wartosci wspdtczynn kow PASI, EQ-5D i SF-36

W badaniu 34%

pacjentow miato

tagodng postac
tuszczycy (PASI < 10).

Woolacott 2006
[82], Brazier
2009° [76]
(model York)

Publikacja: raport HTA przeprowadzony dla NICE i NSC

Cel: ocena skutecznosci, toleranciji i optacalnosci etanerceptu i efalizumabu w
leczeniu przewlektej tuszczycy plackowatej w stopniu umiarkowanym lub
ciezkim

Dane zastosowane w analizie: zalezno$¢ liniowa EQ-5D i DLQI

Uwzglednione w
analizie wrazliwosci.
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Zastosowanie

Badanie Charakterystyka w obliczeniach

Publikacja: raport HTA przeprowadzony dla NICE i NSC

Woolacott 2006

[82], Currie Cel: ocena skutecznosci, toleranciji i optacalnosci etanerceptu i efalizumabu w

Uwzglednione w

2007 [92] leczeniu przewlektej tuszczycy pICaickzi\i/::teJ w stopniu umiarkowanym lub analizie wrazliwosci.
(model Wyeth) ¢
Dane zastosowane w analizie: zaleznos¢ liniowa EQ-5D i DLQI
Badana grupa: dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg w stopniu
umiarkowanym lub ciezkim, mieszkancy Kanady, stopier zaawansowania
wyrazony w skali PGA
. .. Badanie
Vender 2012 Zastosowana interwencja: etanercept nieuwzglednione
1971 w obliczeniach
Typ badania: faza IV; wieloosrodkowe, otwarte, z jednym ramieniem, :
prospektywne, 12- miesieczne badanie
Punkty koncowe badania: bazowe wartosci DLQI, EQ-5D
Badana grupa: pacjenci z tuszczyca Sposob prezentacii
wynikéw nie pozwolit na
wyznaczenie
Zug 1995 [66] Typ badania: badanie kwestionariuszowe uzytecznosci wszystkich

stanéw zdrowia
uwzglednionych w

Punkty koricowe badania: uzytecznosci stanéw zdrowia chorych na tuszczyce =~ Modelu [Il_?_godstawie
I-111 .

a) praca odnaleziona w ramach przeszukania bazy ISPOR pod katem analiz ekonomicznych; b) praca odnaleziona w ramach przeszukania bazy
Medline w trakcie prac nad analizg BIA dla rozwazanego problemu zdrowotnego

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych utraty odpowiedzi na leczenie

i czasu trwania remisji

W celu odnalezienia danych dotyczgcych utraty odpowiedzi na leczenie i czasu trwania remisji
u pacjentow z ciezkg postaciag tuszczycy pospolitej leczonych biologicznie, przeszukano baze Medline
przez PubMed [148].

Zastosowang strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2 kwietnia 2015 roku.

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych czasu trwania terapii biologicznej oraz czasu trwania remisji u pacjentéow z
tuszczyca pospolitg

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 334

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional OR 3 238 884
#4 "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective OR
cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

recurrence OR rebound OR exacerbation OR relapse OR retreatment OR re-treatment OR reinitiation OR 1840 835
withdrawal OR termination OR "time of therapy" OR "time of treatment" OR "time treatment" OR "therapy
#3  duration" OR "duration therapy" OR "duration treatment" OR "treatment duration" OR stop OR cessation OR
continuat* OR continuation OR interruption OR discontinuat* OR discontinuation OR "drug survival" OR
reintroduced OR intermittent OR interruption OR reintroduction OR intermittently OR interrupted
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Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#2 adalimumab OR humira OR etanercept OR enbrel OR infliximab OR remicade OR ustekinumab OR stelara 1 248 520
OR anti-TNF OR biologic OR "TNFR-Fc-fusion protein" OR "d2e7 antibody"

#1 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39 658

Data przeszukania: 2 kwietnia 2015

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan wykorzystanych w analizie w zakresie

wyznaczenia czasu trwania terapii lekami biologicznymi (czasu do utraty odpowiedzi).

Tabela 71.

Charakterystyka badan prezentujacych dane dotyczace czasu trwania terapii lekami biologicznymi uwzglednionymi w
obliczeniach analizy ekonomicznej

Badanie Kraj / rejestr / zasieg badania Sposo6b modelowania / definicje Dlgrszt;‘flze
Populacja: PASI = 10 oraz BSA > 10 oraz
niepowodzenie / nietolerancja wczesniejszego
leczenia systemowego.
loosonia do jog0 zakonczenia, czasows proemwarie ADA ETA,INF
Esposito  Wiochy, OSCAR study, dane z 3 a do Jego zakonczenia, cz: P tylko wezesniej
. . . leczenia krotsze niz 3 miesigce nie byto traktowane : .
2013 [38] os$rodkow leczenia . : nieleczeni
jako dyskontynuacja. biologicznie
Zdarzenia wpltywajace na przerywanie terapii: 9
brak/utrata efektéw zdrowotnych, dziatania
niepozadane; przerywanie leczenia z innych
powoddéw cenzorowane
Populacja: PASI lub DQLI lub BSA > 10 oraz
mepovyodzeme / nietolerancja wczesniejszego ADA. ETA, INF,
leczenia systemowego. UST: zarowno
Trwanie terapii: jako przerywanie terapii wc’zeéniej
Gniadecki . . uwzgledniono min. miesieczny okres w czasie ktérego -
2015 [37] Dania, rejestr DERMBIO pacjent nie otrzymywat leczenia. I?:/:(f;:élrjw?:' I
Zdarzenia wptywajace na przerywanie terapii: nieleczenji
dowolne, uwzgledniono: brak/utrata efektow biologicznie
zdrowotnych, dziatania niepozadane, utrata z 9
badania, decyzja pacjenta, inne.
Populacja: PASI > 10 lub Skindex-29 > 8 oraz
niepowodzenie / nietolerancja wczesniejszego
leczenia systemowego. . o ADA, ETA, INF,
Trwanie terapii: tgczna liczba dni w czasie ktérych UST: w
pacjent kontynuuje leczenie biologiczne; czasowe r2vDa dk‘u usT
Menting Holandia, dane z jednego przerwanie leczenia krétsze niz 3 miesigce lub przyp .
. . o dane jedynie dla
2014 [39] osrodka leczenia przerwa zgodna z protokotem badania nie byly wezesniei
traktowane jako dyskontynuacja. Ieczonycr{
Zdarzenia wptywajace na przerywanie terapii: biologicznie

brak/utrata efektéw zdrowotnych, dziatania
niepozadane; przerywanie leczenia z innych
powodow cenzorowane.

14.4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych czasu przezycia

W celu odnalezienia danych dotyczacych $miertelnosci pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy

pospolitej lekami biologicznymi, przeszukano baze Medline przez PubMed [148].
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Zastosowang strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 6 kwietnia 2015 roku.

;?g:LZZaZWyszukiwania badan dotyczacych czasu przezycia pacjentéw z tuszczyca

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 AND #2 455
#2 mortality OR "death rate" OR SMR OR "risk of death" OR "survival rate" 934 200
#1 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39670

Data przeszukania: 6 kwietnia 2015

Dane dotyczace charakterystyki poczatkowej pacjentow

W celu wyznaczenia $redniej masy ciata, sredniego wieku oraz odsetka mezczyzn w ocenianej

populacji zebrano i usredniono dane z publikacji zawartych w analizie klinicznej. W tabeli ponizej

przedstawiono wszystkie wtgczone publikacje wraz z liczebnoscig i charakterystykg uwzglednionych w

badaniu grup.

Tabela 73.
Charakterystyka poczatkowa pacjentéow
. . Pte¢
Zrédto Interwencja N Mas[; (;nala E’I\zlaltz I; [%
g kobiet]
Adalimumab

adalimumab (dawka 40 mg 1 x 2 tyg.) 38 69,7 47,8 15.79%
adalimumab (dawka 80 mg + 40 mg 1 x 2 tyg.) 43 67,4 44,2 18.60%

Asahina 2010
adalimumab (dawka 80 mg 1 x 2 tyg.) 42 72 43,5 16.67%
placebo 46 71,3 43,9 10.87%
placebo 52 94,0 43,0 34.62%
Gordon 2006 adalimumab (dawka 40 mg 1 x 1tyg.) 45 93,0 46,0 28.89%

(7]
adalimumab (dawka 40 mg 1 x 2tyg.) 50 99,0 44,0 34.00%
0,
Menter 2008 placebo 398 94,1 454 35.43%
[18] adalimumab (dawka 40 mg 1 x 2tyg.) 814 92,3 44,1 32.92%
placebo 53 82,6 40,7 33.96%
Saurat 2008 [16] metotreksat 110 83,1 41,6 33.64%
adalimumab (dawka 40 mg 1 x 2tyg.) 108 81,7 42,9 35.19%
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. - Pte¢
Zrédto Interwencja N Mas[i c]|ala E’I\z,;; '; [%
9 kobiet]
Etanercept
0,
Gottlieb 2003 placebo 55 90,7 46,5 32.73%
[23] etanercept (dawka 25 mg 2 x tydz.) 57 91,8 48,2 42.11%
0,
Kerkhof 2008 placebo 46 79,1 43,6 45.65%
[20] etanercept (dawka 50 mg 1 x tydz.) 96 83,4 45,9 38.54%
placebo 166 bd 45,6 36.75%
0,
Leonardi 2003 etanercept (dawka 25 mg 1 x tydz.) 160 bd 44,4 26.25%
[25] etanercept (dawka 25 mg 2 x tydz.) 162 bd 45,4 32.72%
etanercept (dawka 50 mg 2 x tydz.) 164 bd 44,8 34.76%
placebo 193 bd 44,0° 35.75%
Papp 2005 [22] etanercept (dawka 25 mg 2 x tydz.) 196 bd 46,02 34.69%
etanercept (dawka 50 mg 2 x tydz.) 194 bd 44,52 32.99%
placebo 307 bd 45,6 29.64%
Tyring 2007 [27]
etanercept (dawka 50 mg 2 x tydz.) 311 bd 45,8 34.73%
placebo 72 92,9 45,0 36.11%
Stro[l?le5r5]2011 etanercept (dawka 50 mg 2 x tydz.) 139 96,9 45,2 38.85%
briakinumab (dawka 200 mg 1 x 4tyg.) 139 96,1 44,9 33.09%
placebo 68 96,5 44,0 30.88%
G°“;'1e5%]2°" etanercept (dawka 50 mg 2 x tydz.) 141 94,5 431 30.50%
briakinumab (dawka 200 mg 1 x 4tyg.) 138 93,2 43,6 35.51%
etanercept (dawka gg lr':g ? ; :yg:;letanercept (dawka 62 bd 39,08 46.77%
Bagel 2011 [24] 9 1 xtydz.
placebol/etanercept (dawka 50 mg 2 x tydz.) 62 bd 42,02 41.94%
etanercept (dawka 50 mg 2 x tyg.) 36 81,1 46,3 27.78%
Ortonne 2013
etanercept (dawka 50 mg 1 x tyg.) 33 82,4 45,4 27.27%
etanercept (dawka 50 mg 1 x tyg.) 137 86,6 43,9 26.28%
Strohal 2012
etanercept (dawka 50 mg 2 x tyg.) 136 83,7 44 34.56%
Infliksymab
infliximab (dawka 5 mg/kg m.c.) 35 68,5 46,9 37.14%
Torii 2010
placebo 19 69,7 43,3 26.32%
infliximab ( dawka 5 mg/kg m.c.) 84 68,2 39,4 28.57%
Yang 2012
placebo 45 67,4 40,1 22.22%
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. - Pte¢
Zrédto Interwencja N Mas[i c]|ala E’I\z,;; '; [%
9 kobiet]
0,

Chaudhari 2001 placebo 11 85,0 45,0 27.27%
[31] infliksymab (dawka 10 mg/kg m.c.) 11 96,0 35,0 27.27%
placebo 208 91,1 444 30.77%
Men;g;]2007 infliksymab (dawka 3 mg/kg m.c.) 313 92,0 434 34.19%
infliksymab (dawka 5 mg/kg m.c.) 314 92,2 44,5 35.03%
placebo 51 bd 45,02 39.22%
G°""E§§]2°°4 infliksymab (dawka 3 mg/kg m.c.) 99 bd 45,0°  29.29%
infliksymab (dawka 5 mg/kg m.c.) 99 bd 44,02 26.26%
placebo 77 bd 43,8 20.78%

Reich 2005 [29]
infliksymab (dawka 5 mg/kg m.c.) 301 bd 42,6 31.23%

Ustekinumab
ustekinumab (dawka 45 mg) 64 73,2 46,6 17.19%
Igarashi 2012 ustekinumab (dawka 90 mg) 62 711 46,8 24.19%
placebo 31 71,2 48,5 16.13%
ustekinumab (dawka 45 mg) 61 73,1 40,9 18.03%
Tsai 2011
placebo 60 74,6 40,4 11.67%
ustekinumab (dawka 45 mg) 160 69,9 40,1 21.88%
Zhu 2013

placebo 162 70 39,2 24.07%
placebo 410 91,1 47,0 30.98%
Papp 2008 [33] ustekinumab (dawka 45 mg) 409 90,3 45,1 30.81%
ustekinumab (dawka 90 mg) 411 91,5 46,6 33.33%
placebo 255 94,2 44.8 28.24%
Le°"?2“1°']i 2008 ustekinumab (dawka 45 mg) 255 93,7 448  31.37%
ustekinumab (dawka 90 mg) 256 93,8 46,2 32.42%
etanercept 347 90,8 457 29.11%
G”ﬁ't[';? 2010 ustekinumab (dawka 45 mg) 209 90,4 451  36.36%
ustekinumab (dawka 90 mg) 347 91,0 448 32.56%

a) mediany — wartosci nie uwzglednione w analizie
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Tabela 74.

Badania uwzglednione w metaanalizie MTC

14.6. Zestawienie badan klinicznych uwzglednionych w meta analizie MTC

Stopien Badania uwzglednione w MTC
zmiany Czas
PASI ADA ETA100 ETA50 INF UST45 UST90
Saurat 2008, Kerkhof 2008, Leonardi 2008, Leonardi 2008,
4 Asashina 2010, Stohal2012,  gihoio012, b Papp 2008, Papp 2008.
Kerkhof 2008, Leonardi 2008, Leonardi 2008,
8 Saurat 2008, Strohal 2012, Strohal 2012, bd, Papp 2008, Papp 2008.
Gottlieb 2004,
10 bd, bd, bd, Reich 2005, bd, bd.
PASI50 Tori 2010,
Yang 2012
Bagel 2011, Leonardi 2003, . .
, Gordon 2006,  Leonardi2003, ~Papp 2005, y '};20”35‘(’)'028008* '};20”35‘(’)'028008*
Saurat 2008, Papp 2005, Kerkhof 2008, : | a‘?gshi 012 | a‘?gshi 2012
Tyring 2007, Gottlieb 2003, 9 -9 :
Saurat 2008,
16 Asashina 2010, bd, bd, bd, bd, bd.
. Leonardi 2008
Gottlieb 2011, ’ .
Saurat 2008,  Stroeber 2011,  .2PP 2005, Papp 2008, Leonardi 2008,
e Kerkhof 2008, . Griffits 2012, Papp 2008,
4 Menter 2008, Griffits 2012, Gottli Gottlieb 2004, - Griff
Asashina 2010, Papp 2005 ottlieb 2003, Igargshl 2012, riffits 2012,
’ Strohal 201’2 Strohal 2012, Tsai 2011, Igarashi 2012.
’ Zhu 2013,
Gottlieb 2011, Leonardi 2008, .
Saurat 2008,  Stroeber 2011, E:ﬁfhggggbs Papp 2008, '520”353'0%008’
8 Menter 2008, Griffits 2012, Gottlieb 2003’ Gottlieb 2004, Griffits 2012, Gri?fri)ts 201’2
Asashina 2010, Papp 2005, Strohal 2012 ’ Igarashi 2012, lqarashi 201’2
Strohal 2012, ' Tsai 2011, 9 :
Chaudhari2001,
Gottlieb 2004,
Menter 2007,
pasizs 10 bd bd, bd, Reich 2005, bd, bd.
Tori 2010,
Yang 2012,
Bagel 2011,
gﬁg'ﬁ;ﬁgfggﬁ Leonardi 2003, Leonardi 2008,
Gordon 2006, Griffits 2012 ’ Papp 2005, Papp 2008, Leonardi 2008,
12 Saurat 2008, Leonardi 20(‘)3 Kerkhof 2008, bd Griffits 2012, Papp 2008,
Menter 2008, Papp 2005 " Gottlieb 2003, ’ Igarashi 2012, Griffits 2012,
Asashina 2010, Tyrﬁ’r‘]’g 2007 Ortonne 2013, Tsai 2011, Igarashi 2012.
Ortonne 2013, Strohal 2012, Zhou 2013,
Strohal 2012,
Saurat 2008,
16 Menter 2008, bd, bd, bd, bd, bd.
Asashina 2010,
Gottlieb 2011, Leonardi 2008, Leonardi 2008,
Saurat 2008, 2011,  Kerkhof 2 Papp 2 Papp 2
4 Menter 2008 Stfo_ezber 011, erkhof 2008, bd app 008, app 008,
Asashina 20‘10 Griffits 2012, Strohal 2012, ’ Griffits 2012, Griffits 2012,
’ Strohal 2012, Igarashi 2012, Igarashi 2012.
PASI90
Gottlieb 2011, Leonardi 2008, Leonardi 2008,
8 Saurat 2008, Stroeber 2011,  Kerkhof 2008, bd Papp 2008, Papp 2008,
Asashina 2010,  Griffits 2012, Strohal 2012, ’ Griffits 2012, Griffits 2012,

Strohal 2012,

Igarashi 2012,

Igarashi 2012.
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Stopien Badania uwzglednione w MTC
zmiany Czas
PASI ADA ETA100 ETA50 INF UST45 UST90
Gottlieb 2004,
Menter 2007,
10  bd, bd, bd, Reich 2005, bd, bd.
Tori 2010,
Yang 2012
Bagel 2011,
Gottlieb 2011, Leonardi 2003 Leonardi 2008,
Gordon 2006, Stroeber 2011, Papp 2005 ’ Papp 2008, Leonardi 2008,
12 Saurat 2008, Griffits 2012, Kerkhof 2068 bd Griffits 2012, Papp 2008,
Menter 2008,, Leonardi 2003, Gottlieb 2003’ ’ Igarashi 2012, Griffits 2012,
Asashina 2010, Papp 2005, Strohal 2012 ’ Tsai 2011, Igarashi 2012.
Tyring 2007, ’ Zhou 2013,
Strohal 2012,
Saurat 2008,
16 Menter 2008, bd, bd, bd, bd, bd.

Asashina 2010,

14.7. Zestawienie parametrow modelu

Tabela 75.
Zestawienie parametrow w modelu

Parametr

Znaczenie

Deterministic

Okresla, czy przeprowadzona analiza jest deterministyczna

Probabilistic

Okresla, czy przeprowadzona analiza jest probabilistyczna

NumberOfSimulations

Liczba symulacji w analizie probabilistyczne;j

TimeHorizon

Horyzont czasowy analizy

Threshold

Prég optacalnosci

AcceptabilityCurveMax

Maksymalna wartos¢ progu dla krzywych akceptowalnosci

AcceptabilityCurvelnterval

Jednostka na poziomej osi wykresu krzywych optacalnosci

CostDiscountRate

Stopa dyskontowa dla kosztow

OutcomeDiscountRate

Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych

DiscontinuationRemission

Opcja dotyczaca przerywania terapii w przypadku remis;ji

ResponseDefinition

Definicja odpowiedzi na leczenie

DiscontinuationRule

Opcja dotyczaca czestosci przerywania terapii

MaxTherapyDuration

Opcja dotyczaca maksymalnego czasu leczenia

VAT

Stawka podatku VAT

CheckTimeADA

Moment sprawdzania pierwszej odpowiedzi na leczenie adalimumabem

CheckTimeETA

Moment sprawdzania pierwszej odpowiedzi na leczenie etanerceptem

CheckTimelNF

Moment sprawdzania pierwszej odpowiedzi na leczenie infliximabem
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Parametr

Znaczenie

CheckTimeUST

Moment sprawdzania pierwszej odpowiedzi na leczenie ustekinumabem

TherapyDurationMAX_ADA

Maksymalny czas leczenia adalimumabem

TherapyDurationMAX_ETA

Maksymalny czas leczenia etanerceptem

TherapyDurationMAX_INF

Maksymalny czas leczenia infliximabem

TherapyDurationMAX_UST

Maksymalny czas leczenia ustekinumabem

PatientAge

Sredni wiek pacjentow

FemaleProportion

Odsetek kobiet wsrod pacjentow

PatientWeight

Srednia masa ciata pacjentéw

DrugCostADA

Koszt 1 mg adalimumabu

DrugCostETA

Koszt 1 mg etanerceptu

DrugCostINF

Koszt 1 mg infl ksymabu

DrugCostUST

Koszt 1 mg ustekinumabu

DrugCostPLC

Koszt 1 mg dla terapii wspomagajgce;j

DrugAdministrationCostADA

Koszt podania adalimumabu

DrugAdministrationCostETA

Koszt podania etanerceptu

DrugAdministrationCostINF

Koszt podania infliksymabu

DrugAdministrationCostUST

Koszt podania ustekinumabu

DrugAdministrationCostPLC

Koszt podania dla terapii wspomagajacej

MonitoringCostADA

Koszt monitorowania terapii adalimumabem

MonitoringCostETA

Koszt monitorowania terapii etanerceptem

MonitoringCostINF

Koszt monitorowania terapii infliksymabem

MonitoringCostUST

Koszt monitorowania terapii ustekinumabem

MonitoringCostPLC

Koszt monitorowania terapii wspomagajacej

QualificationCostADA

Koszt kwalif kacji do leczenia adalimumabem

QualificationCostETA

Koszt kwalif kacji do leczenia etanerceptem

QualificationCostINF

Koszt kwalif kacji do leczenia infl ksymabem

QualificationCostUST

Koszt kwalif kacji do leczenia ustekinumabem

QualificationCostPLC

Koszt kwalif kacji do terapii wspomagajgcej

PaybackPatient Kwota zwrotu za kazdego pacjenta zakwalif kowanego do PL dla ADA
DrugDose1ADA Poczatkowa dawka adalimumabu
DrugDose1ETA Poczatkowa dawka etanerceptu
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Parametr

Znaczenie

DrugDose1INF

Poczatkowa dawka infliksymabu

DrugDose1UST Poczatkowa dawka ustekinumabu

DrugDose1PLC Poczatkowa dawka dla terapii wspomagajgcej
DrugDose2ADA S;\g/lg;niiilrinm&r)zzt:#u\;v drugim i kolejnych kursach leczenia (w
DrugDose2ETA Dawka etanerceptu w drugim i kolejnych kursach leczenia (w

pojedynczym podaniu)

DrugDose2INF

Dawka infliksymabu w drugim i kolejnych kursach leczenia (w
pojedynczym podaniu)

Dawka ustekinumabu w drugim i kolejnych kursach leczenia (w

DrugDose2UST pojedynczym podaniu)
DrugDose2PLC Dawkg dla terapii wspomagajacej w drugim i kolejnych kursach leczenia
(w pojedynczym podaniu)
VisitsPerWeek1ETA Liczba podan etanerceptu do momentu sprawdzenia efektywnosci
VisitsPerWeek2ETA Liczba podan etanerceptu po sprawdzeniu efektywnosci
ChangeDosageETA Parametr qkreslajqcy Zmiang dawkowania etanerceptu po momencie
sprawdzenia efektywnosci
WastageINF Earametr okreslajgcy uwzglednienie niewykorzystanej czesci leku dla
infl ksymabu
SMR  Wspdtczynnik $miertelnosci

DiscontinuationCoefficient_ParA_ADA

Wspotczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzacy do oszacowania
parametrow krzywej We bulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla
adalimumabu

DiscontinuationCoefficient_ParA_ETA

Wspétczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzgcy do oszacowania
parametrow krzywej We bulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla
etanerceptu

DiscontinuationCoefficient_ParA_INF

Wspétczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzgcy do oszacowania
parametrow krzywej We bulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla
infl ksymabu

DiscontinuationCoefficient_ParA_UST

Wspétczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzgcy do oszacowania
parametrow krzywej We bulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla
ustekinumabu

DiscontinuationCoefficient_ParB_ADA

Wyraz wolny w regresji liniowej stuzacy do oszacowania parametrow
krzywej Weibulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla adalimumabu

DiscontinuationCoefficient_ParB_ETA

Wyraz wolny w regresiji liniowej stuzgcy do oszacowania parametrow
krzywej Weibulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla etanerceptu

DiscontinuationCoefficient_ParB_INF

Wyraz wolny w regresiji liniowej stuzgcy do oszacowania parametrow
krzywej Weibulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla infliksymabu

DiscontinuationCoefficient_ParB_UST

Wyraz wolny w regresiji liniowej stuzgcy do oszacowania parametrow
krzywej Weibulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla ustekinumabu

RemissionCoefficient_ParA_ADA

Wspotczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzacy do oszacowania
parametrow krzywej We bulla dla czasu trwania remisji dla adalimumabu
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Parametr Znaczenie

Wspétczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzgcy do oszacowania

RemissionCoefficient_ParA_ETA parametrow krzywej We bulla dla czasu trwania remisji dla etanerceptu

Wspétczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzgcy do oszacowania

RemissionCoefficient_ParA_INF parametrow krzywej We bulla dla czasu trwania remisji dla infliksymabu

Wspoitczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzacy do oszacowania

RemissionCoefficient_ParA_UST parametrow krzywej We bulla dla czasu trwania remisji dla ustekinumabu

Wyraz wolny w regresji liniowej stuzacy do oszacowania parametrow

RemissionCoefficient_ParB_ADA krzywej Weibulla dla czasu trwania remisji dla adalimumabu

Wyraz wolny w regresji liniowej stuzgcy do oszacowania parametréw

RemissionCoefficient_ParB_ETA krzywej Weibulla dla czasu trwania remisji dla etanerceptu

Wyraz wolny w regresiji liniowej stuzgcy do oszacowania parametrow

RemissionCoefficient_ParB_INF krzywej Weibulla dla czasu trwania remisji dla infl ksymabu

Wyraz wolny w regresiji liniowej stuzgcy do oszacowania parametrow

RemissionCoefficient_ParB_UST krzywej Weibulla dla czasu trwania remisji dla ustekinumabu

BaselineUtility Bazowa warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow

Zmiana uzyteczno$ci stanu zdrowia pacjentéw z brakiem odpowiedzi

Utility1 PASI50

Utility2 Zmiana uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z odpowiedzig PASI50-75

Utility3 Zmiana uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z odpowiedzig PASI75-90

Utilityd Zmiana uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z odpowiedzig PASI90

PASI_LEKx; Wektor zawierajgcy OR, SE(InOR) i informacje o rozktadzie dla danego
LEK = ADA, ETA, INF, UST, PLC leku i tygodnia dla wszystkich odpowiedzi PASI (PASI50, PASI75 i
x = 4,8,10,12,16,20,24,28 PASI90)

14.8. Wartosci deterministyczne oraz rozklady parametrow uwzglednionych

w modelu
Tabela 76
Zestawienie wartosci parametréw w modelu
Parametr detema::izf;:czna SD/SE Rozktad Parametr 1 Parametr 2
Deterministic 1
Probabilistic 0
NumberOfSimulations 10 000
TimeHorizon 10

Threshold 119 577 PLN

AcceptabilityCurveMax 500 000

AcceptabilityCurvelnterval 5000
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Parametr detemmi::iz f;:czna SD/ SE Rozktad Parametr 1 Parametr 2
CostDiscountRate 5,00%
OutcomeDiscountRate 3,50%
DiscontinuationRemission 1
ResponseDefinition 3
DiscontinuationRule 1
MaxTherapyDuration 1
VAT 8%
CheckTimeADA 16
CheckTimeETA 12
CheckTimelNF 12
CheckTimeUST 28
TherapyDurationMAX_ADA 104
TherapyDurationMAX_ETA 24
TherapyDurationMAX_INF 520
TherapyDurationMAX_UST 48
PatientAge 44,59 2,56 normal 44,59 2,56
FemaleProportion 31,73% 7,46% beta 12,04 25,91
PatientWeight 88,79 10,08 normal 88,79 10,08
I .
DrugCostETA 20,98 PLN
DrugCostINF 12,34 PLN

DrugCostUST 325,08 PLN

DrugCostPLC 0,11 PLN
DrugAdministrationADA 104,00 PLN
DrugAdministrationETA 104,00 PLN

DrugAdministrationINF 104,00 PLN
DrugAdministrationUST 104,00 PLN
DrugAdministrationPLC 0,00 PLN

MonitoringCostADA 748,00 PLN

MonitoringCostETA 748,00 PLN

MonitoringCostINF 748,00 PLN
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Parametr detemi::iz f;:czna SD/ SE Rozktad Parametr 1 Parametr 2
MonitoringCostUST 748,00 PLN
MonitoringCostPLC 140,04 PLN
QualificationCostADA 325,00 PLN
QualificationCostETA 325,00 PLN
QualificationCostINF 325,00 PLN
QualificationCostUST 325,00 PLN
QualificationCostPLC 0,00 PLN
PaybackPatient 5077,80 PLN
DrugDose1ADA 80 mg
DrugDose1ETA 50 mg
DrugDose1INF 5 mg/kg b.w.
DrugDose1UST 59,62 mg
DrugDose1PLC 1
DrugDose2ADA 40 mg
DrugDose2ETA 50 mg
DrugDose2INF 5 mg/kg b.w.
DrugDose2UST 59,62 mg
DrugDose2PLC 1
VisitsPerWeek1ETA 1
VisitsPerWeek2ETA 1
ChangeDosageETA FALSZ
WastagelNF FALSZ
SMR 1,37 0,1487 lognormal 0,31 0,1487
DiscontinuationCoefficient_ParA_ADA 0,85 0,0213 normal 0,85 0,0213
DiscontinuationCoefficient_ParA_ETA 0,85 0,0207 normal 0,85 0,0207
DiscontinuationCoefficient_ParA_INF 0,84 0,0198 normal 0,84 0,0198
DiscontinuationCoefficient_ParA_UST 0,78 0,0148 normal 0,78 0,0148
DiscontinuationCoefficient_ParB_ADA -3,70 0,0791 normal -3,70 0,0791
DiscontinuationCoefficient_ParB_ETA -3,43 0,0769 normal -3,43 0,0769
DiscontinuationCoefficient_ParB_INF -3,565 0,0735 normal -3,55 0,0735
DiscontinuationCoefficient_ParB_UST -4,56 0,0550 normal -4,56 0,0550
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Parametr dete:’:::; f;:czna SD/ SE Rozktad Parametr 1 Parametr 2
RemissionCoefficient_ParA_ADA 1,82 0,2049 normal 1,82 0,2049
RemissionCoefficient_ParA_ETA 1,82 0,2049 normal 1,82 0,2049

RemissionCoefficient_ParA_INF 1,82 0,2049 normal 1,82 0,2049
RemissionCoefficient_ParA_UST 1,82 0,2049 normal 1,82 0,2049
RemissionCoefficient_ParB_ADA -3,81 0,4304 normal -3,81 0,4304
RemissionCoefficient_ParB_ETA -3,81 0,4304 normal -3,81 0,4304

RemissionCoefficient_ParB_INF -3,81 0,4304 normal -3,81 0,4304
RemissionCoefficient_ParB_UST -3,81 0,4304 normal -3,81 0,4304

BaselineUtility 0,62 0,0270 beta 199,64 124,36

Utility1 0,04 0,0351 beta 0,96 25,97

Utility2 0,20 0,0458 beta 15,04 60,15

Utility3 0,25 0,369 beta 34,13 102,38

Utility4 0,25 0,369 beta 34,13 102,38
PASI_LEKX;

LEK = ADA, ETA, INF, UST, PLC
x = 4,8,10,12,16,20,24,28

Wartosci odpowiednich parametrow dostepne w pl ku excelowskim

14.9. Wyniki analizy ekonomicznej

14.9.1. CUA - perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
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14.9.1.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy PSA w przypadku uwzglednienia perspektywy
NFZ + pacjent, zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS. Ze wzgledu na fakt, iz jedynym kosztem
réznicujgcym obie perspektywy jest koszt terapii MTX, otrzymane wyniki nie réznig sie znaczgco od

wynikow otrzymanych w przypadku uwzglednienia perspektywy NFZ.
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-k = ol = e = ol
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- gl Gy =
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14.9.2. CMA - perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

l"
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-k ol = ok = ol
I B I B b N O e
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- Gl Gy =

- Gl Gy =
IS I IS I IS I IS = .
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-l Gl G =
BN BN B BN B BN B B .
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-l Gl G = G
I I BN BN BEE BN BN BE .
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-l G G =
I I BN BN ENE BN BN BE .
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- w G ww ., e
I I BN IS B B B .
I I BN IS B I EE .
I I BN IS B e EE .
I I B IS B I B .
I I BN IS B I B .
I I BN IS B B B .
I I BN IS B I B .
I I B I B I B .
I I BN IS B I EE .
I I B IS B S B .
I I BN IS B I B .
I I B I B IS B .
I I BN IS B I EE .
I I BN IS B BN B .
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