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Wykaz skrotow

.\\ZJ dziatania niepozadane (z ang. adverse effects)
J.Xea1 /1 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
.Ml brak danych
dwa razy w tygodniu (z ang. biweekly)
obszar powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area)
analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analyzis)
przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)
indeks cen towarow i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)
analiza koszty-uzytecznosc¢ (z ang. cost-utility analysis)

subiektywny wskaznik jakosci zycia chorych na choroby dermatologiczne (z ang. Dermatology Life Quality
Index)

dziatania niepozadane

kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)

analiza ekonomiczna (z ang. economic analysis)

co 2 tygodnie (z ang. every other week)

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimensions)
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekdw (z ang. U.S. Food and Drug Administration)
Gtowny Urzad Statystyczny

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
infliksymab

International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research

jednorodne grupy pacjentéow

kobiety, mezczyzni

masa ciata

minimalna istotna réznica (z ang. minimally important difference)

metaanaliza sieciowa (z ang. mixed treatment comparison)

metotreksat

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (z ang. National Institute for Clinical Excellence)

liczba pacjentdw, ktdrych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koricowy (z ang. number needed to
treat)

wskaznik nasilenia tuszczycy (z ang.Psoriasis Area and Severity Index)
placebo
ogdlna ocena lekarza (z ang. Physician’s Global Assessment)

Produkt Krajowy Brutto




SG
SMR
SoC
TNF-a
TTO
USsT

UsT104

UsT48
uv
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perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkdéw publicznych

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

fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych psoralendéw (z ang. Psoralen Ultra-Violet A)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)

co tydzien

rok zycia

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controled trial)
instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

rodzaj formularza oceny jakosci zycia (z ang. Short form-36)

metoda loterii (z ang. standard gamble)

standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci (z ang. standardized mortality ratio)
leczenie standardowe (z ang. standard of care)

czynnik martwicy nowotworu a (z ang. tumor necrosis factor a)

metoda handlowania czasem (z ang. time trade off)

ustekinumab

maksymalny czas terapii ustekinumabem réwny 104 tygodni

maksymalny czas terapii ustekinumabem réowny 48 tygodni

ultrafiolet (z ang. Ultra-Violet)

wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci
ekonomicznej finansowania ze s$rodkéw pu-
blicznych produktu leczniczego Stelara® (usteki-
numab) w leczeniu tuszczycy plackowatej w zwigz-
ku z proponowanymi zmianami w programie leko-
wym, obejmujgcymi obnizenie kryterium PASI do
>10 oraz wydtuzenie maksymalnego czasu leczenia
do 104 tygodni.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego
Stelara® przeprowadzono dla populacji zgod-
nej z wnioskowanym programem leczenia tuszczycy
plackowatej ustekinumabem.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL Stelara 2015) ustekinumab jest wskazany
w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktérych
nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciw-
wskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku
do innego rodzaju terapii systemowych obejmujg-
cych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i me-
toda PUVA.

Ustekinumab otrzymat pozytywng rekomendacje
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 50/2012). Lek jest finan-
sowany ze S$rodkoéw publicznych (wraz z innymi
lekami biologicznymi) w ramach programu lekowe-
go. Program skierowany jest do dorostych pacjen-
téw, u ktérych stwierdza sie wyjsciowo nastepuja-
ce nasilenie procesu tuszczycowego (MZ
26/08/2015):

» wedtug skali PASI (Psoriasis Area and Se-
verity Index) > 18 punktdw,

> wedtug skali BSA (Body Surface Area in-
volved) > 10%,

» wedtug skali DLQI (Dermatology Life Qua-
lity Index) > 10 punktow.

Celem wniosku refundacyjnego jest uzyskanie
rozszerzenie obecnego programu lekowego w 2
gtéwnych aspektach:

» umozliwienie stosowania leczenia usteki-
numabem chorym z ciezkim nasileniem
objawéw, niekwalifikujgcych sie obecnie
do programu lekowego z powodu wyj-
Sciowej wartos¢ wskaznika PASI w zakre-
sie od > 10 do 18 punktdéw, jednoczesnie
spetniajgcych kryteria wartosci minimalne;j
BSA > 10% i DLQI > 10 punktow,

» wydtuzenie czasu leczenia w programie
Z 48 do maksymalnie 104 tygodni, w przy-
padku uzyskania adekwatnej odpowiedzi
po 28 tygodniach terapii, lecz braku remi-
sji choroby.

W modelu analizowano jednoczesnie dwa scena-
riusze, odpowiadajgce poszczegdlnym rodzajom
postepowania terapeutycznego. Gtéwna analiza
obejmuje poréwnanie:

» scenariusza aktualnego, w ktérym chorzy
z punktacjg PASI od >10 do 18, mimo war-
tosci wskaznikow DLQI > 10 i BSA >10, nie
kwalifikujg sie do leczenia ustekinumabem
w programie lekowym i otrzymujg inflik-
symab lub jedynie suboptymalne leczenie
standardowe, ze

» scenariuszem nowym, w ktérym chorzy ci
moga by¢ kwalifikowani do leczenia uste-
kinumabem, zgodnie z projektem nowego
programu lekowego w tuszczycy placko-
watej, ktore jednoczesnie moze trwac do
104 tygodni.

W sytuacji realizacji rozszerzonego programu le-
czenia ciezkiej tuszczycy z zastosowaniem usteki-

numabu przy urzedowej cenie zbytu |
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o
wyniki analizy efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego Stelara® (Aestimo AEK 2015). Po okre-
Sleniu  efektywnosci  klinicznej  ustekinumabu
wzgledem komparatora (infliksymab - poréwnanie
posrednie, SoC - pordwnanie bezposrednie),
w modelu ekonomicznym wykorzystano dane do-
tyczace kluczowych — z punktu widzenia kosztow
i konsekwencji zdrowotnych w rozwazanym stanie
klinicznym — punktéw korcowych, odpowiadaja-
cych przyjetej strukturze modelu.

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu
zdrowotnego na jakosc¢ i dtugosé zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy
oceniang interwencjg (ustekinumab), a komparato-
rami (INF, SoC) w badaniach klinicznych, za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie
ekonomicznej ustekinumabu uznano analize kosz-
téw-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wyni-
kéw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci
stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang.
quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy
ekonomicznej przedstawiono w postaci inkremen-
talnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednost-
ki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajacy
z zastosowania ocenianej interwencji zamiast
komparatora.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przepro-
wadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze sSrodkdw publicznych
(PPP),

» podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia sSwiadczen ze s$rodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Poniewaz jednak w analizie kosztéw znaczaca
wiekszos¢ kategorii kosztowych nie zawiera doptat
pacjentéw, i ewentualne réznice w wynikach mie-
dzy perspektywami bytyby zaniedbywalne, zdecy-
dowano sie w analizie traktowac obie perspektywy
jako réwnowazne (PPP+P=PPP).

tuszczyca pospolita jest chorobg przewlekts, wy-
magajacg przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaan-
gazowania zasobdéw systemu ochrony zdrowia.
Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii
medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorych, w analizie przyjeto — zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii
medycznych (AOTMIT 2010) — dozywotni horyzont
Czasowy.

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskonto-
w3 na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5%
rocznie dla wynikow zdrowotnych, a w analizie
wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty
dyskontowania:

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

» brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdro-
wotnych.

Wykorzystany w analizie model farmakoekono-
miczny zostat wykonany przy uzyciu oprogramo-
wania TreeAge Pro 2015. Jest on zmodyfikowang
wersjg modelu, ocenianego uprzednio przez AOT-
MIiT w ramach zlecenia Ministra Zdrowia nr
044/2012 (zakoriczonego pozytywng rekomenda-
cjg), uaktualniong odpowiednio do obecnego
i proponowanego ksztattu programu lekowego
w ciezkiej postaci tuszczycy. Podstawowe zatozenia
opracowanego modelu s3 zgodne z brytyjskim
modelem York, naktéorym oparto m.in. analize
ekonomiczng wykonang dla systemu brytyjskiego
(Janssen-Cilag 2009), na podstawie ktorej usteki-
numab uzyskat pozytywng rekomendacje National
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Institute for Health and Clinical Excellence (NICE
2009).

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg
oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
wszystkich kluczowych parametréw modelu.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z leczeniem pacjentéw z tusz-
czycy, ponoszone zarowno przez ptatnika m.in. w
ramach programu lekowego, jak i pacjentéw, kto-
rzy ponoszg czes¢ kosztéw zwigzanych z leczeniem
podstawowym. Wyboér Zrédet danych oparto na
perspektywie analizy. Koszty leczenia podzielono
na nastepujace kategorie:

» koszty lekéw (Stelara®, Remsima®);

» wizyty ambulatoryjne w celu podania leku w
programie lekowym;

» diagnostyka w programie lekowym;
» koszty leczenia standardowego.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 2.1), przygotowanymi przez Zespot
Ekspertdw dziatajgcy we wspdtpracy z Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOT-
MIT 2010) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

efekt zdrowotny, wyrazony dtugoscig przezycia
skorygowanego o jakos¢, w scenariuszach
z ustekinumabem i leczeniem infliksymabem wy-
niést, odpowiednio, 9,8 QALY i 9,1 QALY. Oznacza
to, ze dzieki zastosowaniu ustekinumabu pacjenci

zyskujg dodatkowe 0,7 QALY w poroéwnaniu z

infliksymabem. |

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci,
dzieki zastosowaniu produktu Stelara® zamiast
leczenia infliksymabem uzyskiwano dodatkowy
efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach
pfatnika publicznego. Zakres zmian wartosci para-
metru ICUR wynidst od -20,90% do +45,30%.

Ustekinumab PASI>10-18, do 104 tygodni vs le-
czenie infliksymabem, bez RSS

Ustekinumab PASI>10-18, do 104 tygodni vs le-
czenie infliksymabem, z RSS

Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z ciezka
tuszczyca w scenariuszu zaktadajagcym stosowanie
ustekinumabu w ramach programu lekowego wy-
nosi 324,6 tys. zt, a w scenariuszu z infliksymabem
123,7 tys. zt. Réznica tych kosztéw (koszt inkre-
mentalny) wynosi 200,9 tys. zi. Sredni efekt zdro-
wotny, wyrazony dtugoscig przezycia skorygowa-
nego o jakos¢, w scenariuszach z ustekinumabem i
leczeniem infliksymabem wyniést, odpowiednio,
9,8 QALY i 9,1 QALY. Oznacza to, ze dzieki zasto-
sowaniu ustekinumabu pacjenci zyskujg dodatko-
we 0,7 QALY w pordwnaniu z infliksymabem. Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia leczenia inflik-
symabem przez ustekinumab w rozwazanej popu-
lacji docelowej wynosi 283,3 tys. zi, jezeli nie zo-
stang uwzglednione instrumenty dzielenia ryzyka.

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci,
dzieki zastosowaniu produktu Stelara® zamiast
leczenia infliksymabem uzyskiwano dodatkowy
efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach
ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci para-
metru ICUR wynidst od -20,90% do +45,30%.
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Ustekinumab PASI>10-18, do 104 tygodni vs le-
czenie standardowe, z RSS

Sredni efekt zdrowotny, wy-
razony dfugoscig przezycia skorygowanego o ja-
kos¢, w scenariuszach z ustekinumabem i lecze-
niem standardowym wynidst, odpowiednio, 9,9
QALY i 8,9 QALY. Oznacza to, ze dzieki zastosowa-
niu ustekinumabu pacjenci zyskuja dodatkowe 1,0
QALY w poréwnaniu z SoC.

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci,

dzieki zastosowaniu produktu Stelara® zamiast
leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy
efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach
ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci para-
metru ICUR wynidst od -17,96% do +44,19%.

Ustekinumab PASI>10-18, do 104 tygodni vs le-
czenie standardowe, bez RSS

Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z ciezka
tuszczycq w scenariuszu zaktadajgcym stosowanie
ustekinumabu w ramach programu lekowego wy-
nosi 345,9 tys. zt, a w scenariuszu wytacznie z le-
czeniem standardowym 101,0 tys. zt. Rdznica tych
kosztéw (koszt inkrementalny) wynosi 244,9 tys. zt.
Sredni efekt zdrowotny, wyrazony dtugoscia prze-
zycia skorygowanego o jakos$¢, w scenariuszach
z ustekinumabem i leczeniem standardowym wy-
niést, odpowiednio, 9,9 QALY i 8,9 QALY. Oznacza
to, ze dzieki zastosowaniu ustekinumabu pacjenci
zyskujg dodatkowe 1,0 QALY w poréwnaniu z SoC.
Obliczony koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jako$¢, wynikajacy z zastgpienia
leczenia standardowego przez ustekinumab wynosi
239,9 tys. zt.

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci,
dzieki zastosowaniu produktu Stelara® zamiast
leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy
efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach
pfatnika publicznego. Zakres zmian wartosci para-
metru ICUR wynidst od -17,96% do +44,19%.

Whnioski koncowe

Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu
leczniczego Stelara® (ustekinumab) poprzez objecie
programem lekowym grupy chorych, ktérzy moga
otrzymywac infliksymab, lub z réznych przyczyn nie
otrzymujg tego leczenia oraz wydtuzenie obecnej
maksymalnej granicy jednorazowej terapii usteki-
numabem z 48 do 104 tygodni jest w zasadzie
strategig kosztowo efektywng w warunkach pol-
skich, pod warunkiem uwzglednienia proponowa-

nego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Z przeprowadzonej analizy wrazliwosci wynika, ze
generalnie im wiekszy zakres populacji objetej
leczeniem i im dtuzej trwa stosowanie ustekinu-
mabu, tym lepszy uzyskiwany wynik wskaZnika
kosztéow uzytecznosci. Mozna, zatem wnioskowad,
ze z punktu widzenia pacjentow z tuszczyca wydtu-
Zenie terapii jest bardzo korzystne, a obserwowany
zysk kliniczny jest na tyle duzy, ze rekompensuje
wzrost wydatkow ptatnika, i terapia ustekinuma-
bem pozostaje kosztowo-efektywna (wzgledem
SoC) lub bliska poziomu efektywnosci kosztowej
(wzgledem infliksymabu).




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab), w leczeniu tuszczycy plackowatej w zwigzku z propo-
nowanymi zmianami w programie lekowym, obejmujgcymi obnizenie kryterium PASI do >10 oraz

wydtuzenie maksymalnego czasu leczenia do 104 tygodni.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem o rozsze-
rzenie wskazan refundacyjnych produktu Stelara®, znajdujgcego sie juz obecnie w wykazie lekéw

refundowanych w ramach programu lekowego (Ustawa 2011, art. 6 ust. 1 pkt 2).

1.2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2015), w pierwszym etapie ana-
lizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

> populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);

» proponowana interwencja (l);

» komparatory (C);

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).
Przeprowadzone rozumowanie odzwierciedla tres¢ wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Stelara® ze Srodkéw publicznych oraz opis programu lekowego stanowigcego zatgcznik do dokumen-
tacji refundacyjne;j.
1.2.1 Populacja

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Stelara® przeprowadzono dla populacji zgodnej
z wnioskowanym programem leczenia tuszczycy plackowatej ustekinumabem, obejmujgcej dorostych

pacjentow z wczesniej leczong ciezkg postacia tuszczycy plackowatej (patrz: Rozdziat 3.1).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Stelara 2015) ustekinumab jest wskazany
w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub wystepuja przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do
innego rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metoda

PUVA.
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Ustekinumab otrzymat pozytywnga rekomendacje Prezesa AOTMIT (AOTMIT 50/2012). Lek jest finan-
sowany ze Srodkéw publicznych (wraz z innymi lekami biologicznymi) w ramach programu lekowego.
Program skierowany jest do dorostych pacjentdw, u ktérych stwierdza sie wyjsciowo nastepujgce

nasilenie procesu tuszczycowego (MZ 26/08/2015):

» wedtug skali PASI (Psoriasis Area and Severity Index) > 18 punktow,
» wedtug skali BSA (Body Surface Area involved) > 10%,
» wedtug skali DLQI (Dermatology Life Quality Index) > 10 punktdw.

Celem wniosku refundacyjnego jest uzyskanie rozszerzenie obecnego programu lekowego w 2 gtow-

nych aspektach:

» umozliwienie stosowania leczenia ustekinumabem u chorych niekwalifikujgcych sie obecnie
do leczenia tym lekiem w programie lekowym z powodu wyjsciowej wartos¢ wskaznika PASI
w zakresie od > 10 do 18 punktéw, jednoczesnie spetniajacych pozostate kryteria,

» wydtuzenie maksymalnego czasu leczenia w programie z 48 do 104 tygodni.

1.2.2 Interwencja i komparatory

Oceniang interwencjg jest preparat Stelara® (ustekinumab), ludzkie przeciwciato monoklonalne 1gG1k
przeciwko interleukinie (IL-12/23), wytworzone w linii komdrkowej mysiego szpiczaka z wykorzysta-

niem techniki rekombinacji DNA.

Zalecanym dawkowaniem produktu Stelara, podawanego podskdrnie, jest dawka poczatkowa wyno-
szgca 45 mg, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej do 28. tygo-
dnia terapii. Dla pacjentdw z masg ciata > 100 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg, nastepnie ta sa-
ma dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Udowodniono, ze u tych pacjentéw, preparat
podany w dawce 45 mg réwniez wykazuje skutecznosc. Jednakze w przypadku dawki 90 mg skutecz-

nos$¢ leku byta wieksza.

Gtéwnym komparatorem dla ustekinumabu w populacji chorych z tuszczycg z wyjsciowym PASI od >
10 do 18 punktéw jest refundowany od niedawna w programie lekowym infliksymabu. Jednakze na-
lezy zaznaczyé, ze nie istniejg dostepne dane poréwnujgce skutecznosé ustekinumabu z infliksyma-
bem w rozwazanej populacji. Wyniki skutecznosci w scisle wnioskowanej populacji chorych z tuszczy-

c3 z wyjsciowym PASI od > 10 do 18 punktéw dostepne sg wytgcznie dla pordwnania ustekinumabu
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z leczeniem standardowym. Z tego wzgledu dodatkowo w ramach analizy wykonano poréwnanie z

leczeniem standardowym.

Proponowane rozszerzenie programu lekowego z udziatem ustekinumabu implikuje wiec poréwnanie
nastepujacych opcji terapeutycznych w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej (w odniesieniu do
populacji chorych z wyjsciowym PASI od > 10 do 18 punktdw), ktdre zostaty uwzglednione w analizie

ekonomicznej:

» leczenie ustekinumabem vs leczenie infliksymabem w ramach programu lekowego, z jedno-
czesnym wydtuzeniem maksymalnego czasu leczenia UST w programie do 104 tygodni
(UST104 vs INF).

> leczenie ustekinumabem w ramach programu lekowego z jednoczesnym wydtuzeniem mak-
symalnego czasu leczenia w programie do 104 tygodni vs leczenie standardowe (UST104 vs

SoC).

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci wzieto pod uwage wariant, w ktérym program lekowy
bytby rozszerzony o populacje PASI od > 10 do 18 punktéw, lecz maksymalna dtugos¢ terapii pozosta-
je na poziomie 48 tygodni (UST48 vs INF) oraz wariant, ktdry stanowi nastepny krok rozszerzenia
programu, czyli przy zatozeniu, ze ustekinumab mogg otrzymywac chorzy z PASI > 10, oceniono le-
czenie ustekinumabem w ramach programu lekowego przez maksymalnie 104 tygodnie vs maksy-

malnie 48 tygodni (UST104 vs UST48).

W przypadku rozwazanych poréwnan, komparatorem dla stosowania ustekinumabu jest infliksymab,
leczenie standardowe albo leczenie ustekinumabem, lecz przez inny okres. Po zakorczeniu leczenia
w programie lekowym, cze$é¢ chorych moze zosta¢ ponownie zakwalifikowanych do programu, a po-
zostali mogg otrzymywac tylko nieskuteczne leczenie standardowe. Leczenie standardowe oznacza
klasyczne terapie systemowe, najczesciej w potgczeniu z leczeniem miejscowym. Aktualne polskie
wytyczne praktyki klinicznej (Szepietowski 2014) w charakterze leczenia standardowego rekomendujg

zastosowanie:

> fototerapii PUVA, waskim spektrum UVB 311 nm lub ewentualnie szerokopasmowym UVB,
» klasycznego leczenia ogdlnego (cyklosporyna A, metotreksat, acytretyna, takze w skojarzeniu
z fototerapia PUVA lub UVB),

» leczenia miejscowego, jako terapii uzupetniajacej leczenie systemowe.
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Zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego (MZ 26/08/2015) oraz proponowanego programu le-
kowego, ustekinumab mogg otrzymywadé pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajagcym kwalifikacje
do programu nie uzyskano poprawy po zastosowaniu co najmniej dwdch réznych metod klasycznej

terapii ogdlne;j:

» leczenia metotreksatem w dawce co najmniej 15 mg/tydzien, oceniane po trzech miesigcach,

» leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwdch
miesigcach,

» leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,

» leczenie metodg PUVA (psoralen + UVA), oceniane po trzech miesigcach.

W analizie przyjeto, ze leczenie standardowe u chorych po niepowodzeniu co najmniej 2 terapii od-
powiada postepowaniu stosowanemu w badaniach klinicznych w grupach placebo. Poniewaz s3 to
jednak chorzy z ciezka, niepoddajaca sie leczeniu postacig tuszczycy, u ktdérych juz podejmowano
proby zastosowania najlepszych z dostepnych terapii standardowych, pozostate opcje terapeutyczne
w wiekszosci przypadkéw bedg miaty minimalng skutecznosé, lub nie bedg mogty by¢ zastosowane.
Dlatego leczenie standardowe bedzie u tych chorych ograniczone do leczenia miejscowego i do po-
wtarzanych préb ponownego wdrozenia wczesniej nieskutecznych metod leczenia (Aestimo APD

2015).

Szczegdtowy opis interwencji i dobdr komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(Aestimo APD 2015).

1.2.3 Efekty zdrowotne

Podstawowym efektem zdrowotnym ocenianym w analizie jest przezycie skorygowane o jakosc. Jest
oczywiste, ze zmiany skérne, zwtaszcza w obrebie gtowy wptywajg negatywnie na jako$¢ zycia cho-
rych z tuszczycg (Petit 2014, Kanikowska 2008), jednoczesnie w mniejszym stopniu wptywajac na jego
dtugos¢ (AOTMIT 50/2012). Opracowany model ekonomiczny umozliwia przetozenie skutecznosci
rozpatrywanych metod leczenia, wyrazonych jako procentowa zmiana wyjsciowej punktacji wg skali
PASI na wartosci dermatologicznego wskaznika jakosci zycia (DLQI), a nastepnie na obliczenie odpo-
wiadajgcych im indekséw uzytecznosci, i dalej, lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), ktdre sg mia-
rg efektu zdrowotnego rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w ocenie technologii medycznych (AOTMIT 2010) i odpowiadajg minimalnym wymaganiom, jakie

muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja, okreslonym w rozporza-

dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).
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1.2.4 Aktualny sposéb finansowania leku Stelara® i wnioskowane warunki objecia re-
fundacja

Produkt leczniczy Stelara® jest obecnie w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach pro-
gramu leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (B.47, MZ 26/08/2015). W wykazie lekéw re-
fundowanych znajduje sie jeden produkt (EAN: 5909997077505), zawierajgcy 45 mg ustekinumabu

w amputko-strzykawce z roztworem do wstrzykiwan.

Tabela 1. Aktualna wycena ustekinumabu (MZ 26/08/2015).

Cena zbytu netto Cena hurtowa/limit finan-

Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu

(ex factory) sowania

Stelara 45 me — — —

Z uwagi na dostepnos¢ w Polsce wytgcznie fiolek o zawartosci 45 mg w kalkulacjach zatozono, ze pa-

cjenci wymagajacy dawki 90 mg otrzymaja dwie fiolki 45 mg.

Y

A\
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1.3 Metodyka analizy

1.3.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego Stelara® (Aestimo AEK 2015). Po okresleniu efektywnosci klinicznej ustekinumabu wzgle-
dem komparatoréow (INF, SoC), w modelu ekonomicznym wykorzystano dane dotyczgce kluczowych —
z punktu widzenia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych w rozwazanym stanie klinicznym — punktéw

koncowych, odpowiadajacych przyjetej strukturze modelu.

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny zostat wykonany przy uzyciu oprogramowania
TreeAge Pro 2015 (Build-Id: 15.2.0.0-v20150702, TreeAge Software Inc., Williamstown, USA). Jest on
zmodyfikowang wersjg modelu, ocenianego uprzednio przez AOTMIT w ramach zlecenia Ministra
Zdrowia nr 044/2012 (zakoriczonego pozytywng rekomendacjg), uaktualniong odpowiednio do obec-
nego i proponowanego ksztattu programu lekowego w ciezkiej postaci fuszczycy. Podstawowe zato-
zenia opracowanego modelu sg zgodne z brytyjskim modelem York, na ktédrym oparto m.in. analize
ekonomiczng wykonang dla systemu brytyjskiego (Janssen-Cilag 2009), na podstawie ktérej usteki-
numab uzyskat pozytywng rekomendacje National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE

2009).

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowa oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
wszystkich kluczowych parametrow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu

i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTMIT 2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2 Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jako$¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne rdznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg (ustekinumab),

a komparatorami (INF, SoC) w badaniach klinicznych, za najbardziej odpowiednig technike analitycz-
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ng w ocenie ekonomicznej ustekinumabu uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowg
miare wynikow zdrowotnych w analizie kosztdw-uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o
jakos¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci
inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci ICURY, wyrazajacego koszt uzyskania dodat-
kowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajgcy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast
komparatora. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci dla porownania dwdch opcji leko-
wych A i B stanowi iloraz réznicy kosztéw (C, i Cg) oraz wynikdw zdrowotnych (E, i Eg) obu strategii, tj.
wyraza sie wzorem:
ICUR [zt/QALY] = E = M.
AE E,—Ep
Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji miarg efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2010). Oszacowanie kosztu uzyskania
roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest takze zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg (MZ

02/04/2012).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarica (art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca od
31.10.2014 r. wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt; GUS 2014a).

Dla rozwazanych w raporcie poréwnan wykonano takze analize kosztéw-konsekwencji, w ramach

ktorej zestawiono szczegdtowe elementy kosztow i efektdw uzyskanych na drodze modelowania.

1.3.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP),

' W odniesieniu do analizy kosztéw-efektywnosci uzywa sie okreslenia inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-
efektywnosci — ICER.
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» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Poniewaz jednak w analizie kosztow znaczgca wiekszos¢ kategorii kosztowych nie zawiera doptat
pacjentéw, i ewentualne rdznice w wynikach miedzy perspektywami bytyby zaniedbywalne (w po-
przednich analizach ekonomicznych dla ustekinumabu w tuszczycy réznice wartosci wskaznikéw ICUR
dla obu perspektyw wynosity nie wiecej, niz ok. 1 %), zdecydowano sie w analizie traktowac obie

perspektywy jako réwnowazne (PPP+P = PPP).

1.3.4 Horyzont czasowy

tuszczyca pospolita jest chorobg przewlektg, wymagajacg przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaanga-
zowania zasobdéw systemu ochrony zdrowia. Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycz-
nej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w analizie przyjeto — zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (AOTMIT 2010) — dozywotni horyzont czasowy.
Symulacje w modelu Markowa przeprowadzano przy zatozeniu, ze maksymalny wiek chorego to 100
lat, co jest uwarunkowane dostepnoscig danych n/t przezycia polskiej populacji ogélnej (GUS 2014b).
W analizie wrazliwosci rozwazono takze horyzont 5 lat, ktéry w przyblizeniu odpowiada czasowi le-

czenia ustekinumabem w badaniach klinicznych.

1.3.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocz-
nie dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskon-

towania:

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

» brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

1.3.6 Model ekonomiczny

Opracowany model farmakoekonomiczny, w odréznieniu od klasycznych, kohortowych modeli Mar-
kowa charakteryzujacych sie wtasnoscig ,braku pamieci”, wykorzystuje tzw. zmienne $ledzgce (z ang.
tracker variables), definiowane m.in. w celu monitorowania indywidualnych charakterystyk pacjen-
téw (np. wiek chorych), aktualnych i historycznych wartosci parametréw klinicznych (np. statusu od-

powiedzi na leczenie), oraz innych parametréw. Wykorzystanie modelu z pamiecig i zmiennymi $Sle-
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dzacymi wymagato postuzenia sie metodg mikrosymulacji Monte Carlo, w ktdrej kazda iteracja (pré-
ba) odpowiada pojedynczemu pacjentowi ,,wedrujgcemu” po drzewie decyzyjnym. Wykonanie od-
powiednio duzej liczby prob Monte Carlo pozwala z akceptowalnym przyblizeniem uzyska¢ oszaco-
wania $rednich kosztéw i efektéw w badanej (wchodzacej do modelu) populacji. Biorgc pod uwage
uzyskiwang zmiennos$¢ wynikow, czasochtonnosé obliczen oraz stopien ztozonosci modelu, w kazdej
symulacji wykonywano 5 x 10 iteracji>. W modelu przyjeto cykle 4-tygodniowe, odpowiadajace naj-

mniejszemu odstepowi pomiedzy dawkami ustekinumabu w programie lekowym.

Na wykresie ponizej przedstawiono schemat modelu zastosowanego w analizie.

Wykres 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie.

a

Lek biologiczny

! — e !
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L = [

\ 4
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I |
| - —— " |
Zgon l
Brak leczenia -
Legenda ‘ N . ‘ . zakonczenie pro- B
stan oznaczajacy przezycie przez pacjenta kolejnego cyklu analizy

[Inozliwe zdarzenie w czasie kolejnego cyklu analizy gramu

/\ stan oznaczajacy zgon pacjenta

Rdzen modelu stanowi ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie przeciwtuszczycowe, rozumianej
jako zmiana wyjsciowej punktacji PASI, rozpatrywanej w przedziatach: <50% (PASI <50); od 50% do
<75% (PASI 50-74); od 75% do <90% (PASI 75-89); od 90% do <100% (PASI 90-99) i 100% (PASI 100).

2 Wada techniki mikrosymulacji, wynikajaca z jej specyfiki jest brak scistej powtarzalnosci uzyskiwanego wyniku. Rozwigza-
niem tego problemu (niezalecanym w literaturze) jest zastosowanie parametru seed (wartos¢ inicjujgca generatora liczb
pseudolosowych), ktéry pozwala uzyska¢ wzgledng powtarzalno$é wyniku symulacji przy danym zestawie parametrow
modelu na réznych systemach (komputerach). Jednakze w niektérych przypadkach (rozne wersje oprogramowania TreeAge,
rézne systemy operacyjne) wyniki mikrosymulacji przy tej samej wartosci parametru seed mogg dawac nieco inne wyniki,
wynikajace z innego zestawu losowanych wartosci parametrow modelu. Podobna sytuacja wystepuje w przypadku probabi-
listycznej analizy wrazliwosci. W tym przypadku z zatozenia nie stosuje sie definiowania wartosci seed i wyniki analizy pro-
babilistycznej przy kazdym powtdrzeniu minimalnie sie réznia.
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Poprawa punktacji PASI jest skorelowana z oceng jakosci zycia na skali DLQI — im wyZsza poprawa
PASI, tym wyzsza redukcja wyjsciowej punktacji DLQI. Uzyskiwana wartos¢ DLQI jest z kolei skalowa-
na na zakres 0-1, w celu obliczenia biezgcego indeksu uzytecznosci w kazdym kolejnym cyklu modelu.
Wartos$¢ indeksu uzytecznosci koryguje przezycie w danym cyklu, wynoszgace domyslnie 4 tygodnie

lub Srednio 2 tygodnie, jesli wystgpit zgon.

Zgodnie z trescig programu lekowego, wtgczenie, wytgczenie oraz ponowne witgczenie do programu
ma miejsce po jednoczesnym ustaleniu aktualnych wartosci wskaznikdw PASI, DLQI oraz BSA. Jakkol-
wiek dostepne sg Srednie wartosci tych wskaznikow w populacji chorych wigczonych do tej pory do
obowigzujgcego programu lekowego, nie byto mozliwe ustalenie wyjsciowej punktacji PASI w popu-
lacji docelowej (obecnie poza programem), tj. z PASI od >10 do 18 punktéw. Z tego wzgledu, w model
mozliwe byto $ledzenie biezgcej wartosci punktacji wg DLQI, zrezygnowano natomiast ze Sledzenia

wartosci PASI oraz skorelowanej z nig liniowo wartosci BSA (Henseler 2008).

Ocena biezacych wartosci PASI, DLQI i BSA w odniesieniu do wymienionych sytuacji zostata uwzgled-

niona nastepujaco:

> Wilaczenie do programu: w analizie zaktadano, ze wszyscy chorzy z rozpatrywanej populacji
spetniajg Scisle kryteria wtgczenia do programu lekowego, a wiec poczatkowe wartosci PASI,

DLQI i BSA sg osiaggniete automatycznie.

> Woylaczenie z programu: jezeli chodzi o utrate odpowiedzi na leczenie i powrdt wartosci
wszystkich 3 wskaznikéw do poziomu zblizonego do wyjsciowego — uznano, ze w modelu nie
beda uwzgledniane przerwania terapii ustekinumabem z tej przyczyny. Wynika to z faktu,
iz w badaniach klinicznych (Leonardi 2008) praktycznie nie obserwowano tego zjawisko pod-
czas kontynuacji terapii. W badaniu PHOENIX 1, w okresie od 40 do 76 tygodnia leczenia me-
diana procentowej poprawy wg PASI utrzymywata sie na niezmienionym poziomie. Takze od-
setek chorych z odpowiedzig PASI 75 w dtugoterminowej (do 5 lat) obserwacji (utrzymywat
sie na niezmienionym poziomie (Aestimo AEK 2015). Zatozenie to jest tez zgodne z obecng
praktyka kliniczng, gdyz zgodnie z danymi przekazanymi przez wnioskodawce w praktyce
w obowigzujgcym programie lekowym, wszyscy chorzy, ktorzy uzyskali odpowiedz na lecze-
nie ustekinumabem po 28 tygodniach terapii, kontynuuja to leczenie przez maksymalny
okres okreslony w tresci programu lekowego (obecnie do 48 tygodni). W przypadku infliksy-

mabu, na podstawie dostepnych badan klinicznych przyjeto, ze chorzy stopniowo przerywajg
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leczenie (program nie przewiduje mozliwosci zwiekszenia dawki leku), co jest spowodowane

utratg skutecznosci leku (m.in. w wyniku wytwarzania przeciwciat przez organizm chorego).

> Ponowne wtaczenie do programu: oceniajgc mozliwos¢ ponownego wtgczenia do programu
lekowego chorego, ktéry utrzymat odpowiedz na leczenie ustekinumabem lub infliksymabem
przez maksymalny czas trwania terapii, brano pod uwage tempo utraty odpowiedzi z badania
dla ustekinumabu (Leonardi 2008), mierzonej wg PASI oraz biezgcg warto$¢ DLQI. Brak
uwzglednienia kryterium wartosci PASI i BSA oznacza, ze zastosowanie samego kryterium
DLQI moze zawyzac liczbe chorych powracajgcych do programu. Dodatkowo przyjeto, ze cho-

rzy mogg by¢ wtaczani do programu leczenia tuszczycy maksymalnie 2 razy (MZ 26/08/2015).

W modelu analizowano jednocze$nie dwa scenariusze, odpowiadajgce poszczegdlnym rodzajom po-
stepowania terapeutycznego. Gtéwna analiza obejmuje poréwnanie scenariusza aktualnego, w kté-
rym chorzy z punktacjg PASI od >10 do 18, mimo wartosci wskaznikéw DLQI > 10 i BSA >10, nie kwali-
fikujg sie do leczenia ustekinumabem w programie lekowym i otrzymujg infliksymab lub jedynie
suboptymalne leczenie standardowe, ze scenariuszem nowym, w ktérym chorzy ci mogg by¢ kwalifi-
kowani do leczenia ustekinumabem, zgodnie z projektem nowego programu lekowego w tuszczycy
plackowatej, ktdre jednoczesnie moze trwac¢ do 104 tygodni. W ramach analizy wrazliwosci, prze-
prowadzono podobne poréwnanie dla tak okreslonej populacji docelowej, ale przy zatozeniu, ze po-
zytywna decyzja Ministra Zdrowia rozszerzy program dla tych chorych, jednakze maksymalna dtugos¢
leczenia ustekinumabem pozostanie na poziomie dotychczasowych 48 tygodni. Wykonano takze po-
rownanie, ktére miato za zadanie oceni¢ wptyw wydtuzenia maksymalnego czasu leczenia ustekinu-
mabem, przy zatozeniu, ze poczatkowa decyzja Ministra Zdrowia obejmie tylko rozszerzenie popula-

cji. W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia uwzglednione w rozpatrywanych poréwnaniach.

Tabela 3. Gtdwne zatozenia dotyczgce mozliwych zdarzernn w modelu.

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

UST104 vs SoC (wyjsciowe PASI od >10 do 18)

> leczenie standardowe w modelu reprezentuje wszystkie > dorosli chorzy ze wskaznikami PASI od >10 do 18, DLQI >

dostepne klasyczne metody leczenia tuszczycy (o niskiej 10 BSA > 10 rozpoczynaja terapie ustekinumabem;
skutecznosci w rozwazanej populacji chorych — potwier- > 280dnie z zapisami obowigzujacego i proponowanego
dzone niepowodzenie 2 lub wigcej metod), programu lekowego, chorzy otrzymujacy ustekinumab

» zaréwno koszty, jak i skuteczno$¢ tego leczenia w modelu maja wykonywana ocene odpowiedzi na leczenie po 28
stanowia wypadkowa wszystkich metod klasycznych, co tygodniach od podania pierwszej dawki leku i przerywaja
obejmuje mozliwe warianty ich stosowania, w tym okre- udziat w programie jezeli wystapi ,brak adekwatnej od-

sowe zmiany jednej metody na inna; powiedzi na leczenie stwierdzony w przypadku nieuzy-
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Scenariusz aktualny

skutecznos¢ takiego usrednionego leczenia standardo-
wego przyjeto na poziomie grup nieotrzymujgcych uste-
kinumabu w badaniach PHOENIX 1 i 2 (ocena poprawy
wyjsciowej punktacji PASI po 12 tygodniach leczenia);
przyjeto, ze w catym horyzoncie czasowym, ocena sku-
tecznosci leczenia standardowego powtarzana jest co 12
tygodni, a uzyskiwane wyniki nie ulegajg zmianie, tzn.
prawdopodobienstwa uzyskania danego poziomu po-
prawy wg PASI sg state w czasie, a uzyskana poprawa nie
jest trwata i poziom odpowiedzi pojedynczego pacjenta
moze zmieniac sie co 12 tygodni; ma to odzwierciedla¢
fakt, iz obserwowana u nielicznych chorych znaczaca po-
prawa wg PASI jest rezultatem dziatania raczej innych,
niezidentyfikowanych czynnikéw, niz samego leczenia
standardowego;

koszt leczenia standardowego réwniez stanowi $rednig
wartos¢ uzyskang po uwzglednieniu stosowania réznych
dostepnych metod;

wystgpienie dziatan niepozgdanych skutkujacych prze-
rwaniem leczenia oznacza zmiane (czasowa) jednej kla-
sycznej metody na inng, zatem z punktu widzenia przyje-
tych zatozen jest bez znaczenia dla uzyskiwanych wyni-
kow, dlatego parametr ten w scenariuszu aktualnym zo-
stat pominiety; dodatkowo przyjeto, ze ewentualne kosz-
ty zwigzane z leczeniem tych dziatan niepozadanych za-
wierajg sie we wspomnianym, usrednionym koszcie
standardowego leczenia tuszczycy, poniewaz dziatania te
wystepowaty stosunkowo rzadko;

Scenariusz nowy

skania poprawy klinicznej, to znaczy: zmniejszenia warto-
$ci PASI 0 75% albo nieuzyskania poprawy wskaznika PASI
w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyska-
niem poprawy jakosci zycia ocenionej za pomoca skali
DLQI (ew. CDLQI) 0 minimum 5 punktéw”; w modelu
chorzy nie uzyskujacy zdefiniowanej wyzej minimalnej
poprawy wg PASI przechodzg na leczenie standardowe
(jak w scenariuszu aktualnym);

przyjeto, ze w poczgtkowym okresie leczenia (do 3 cykli)
chorzy mogg tez przerwac udziat w programie z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych; w tej sytuacji row-
niez przechodza do leczenia standardowego;

pacjenci, ktorzy uzyskali co najmniej minimalng ade-
kwatng odpowiedz na leczenie, pozostajq na terapii przez
maksymalny dopuszczony programem czas (48 tygodni
obecnie, 104 tygodnie wg nowej propozycji), chyba, ze
wczesniej wystgpi zgon;

pacjenci z odpowiedzig po osiggnieciu maksymalnej
dtugosci leczenia przestajg otrzymywac jakiekolwiek le-
czenie i s3 obserwowani pod katem utraty odpowiedzi
wg PASI, ale jesli spetnig kryteria ponownego wtaczenia
do programu, rozpoczynajg od poczatku terapie usteki-
numabem; w oparciu o badania PHOENIX 1 i 2 przyjeto,
ze skuteczno$¢ reterapii jest taka sama jak pierwszej te-
rapii; poniewaz w zapisach programu lekowego nie okre-
$lono ile raz chorzy moga powracaé na terapie po osia-
gnieciu maksymalnego czasu leczenia i utracie odpowie-
dzi na leczenie po odstawieniu leku, uznano, ze chorzy
beda leczeni tym samym lekiem maksymalnie 2 razy;

UST104 vs INF (wyjsciowe PASI od >10 do 18)

dorosli chorzy ze wskaznikami PASI od >10 do 18, DLQI >
10i BSA > 10 rozpoczynaja terapie infliksymabem;
zgodnie z zapisami obowigzujacego i proponowanego
programu lekowego, chorzy otrzymujacy infliksymab ma-
ja wykonywang ocene odpowiedzi na leczenie po 14 ty-
godniach od podania pierwszej dawki leku i przerywajg
udziat w programie jezeli wystapi ,brak adekwatnej od-
powiedzi na leczenie stwierdzony w przypadku nieuzy-
skania poprawy klinicznej, to znaczy: zmniejszenia warto-
$ci PASI 0 75% albo nieuzyskania poprawy wskaznika PASI
w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyska-
niem poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali
DLQI (ew. CDLQI) 0 minimum 5 punktéw”; w modelu
chorzy nie uzyskujacy zdefiniowanej wyzej minimalnej
poprawy wg PASI przechodzg na leczenie standardowe;
przyjeto, ze w poczatkowym okresie leczenia (do 14

>

>

>

dorosli chorzy ze wskaznikami PASI od >10 do 18, DLQI >
10i BSA > 10 rozpoczynajg terapie ustekinumabem;
zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego
programu lekowego, chorzy otrzymujacy ustekinumab
maja wykonywang ocene odpowiedzi na leczenie po 28
tygodniach od podania pierwszej dawki leku i przerywaja
udziat w programie jezeli wystgpi ,brak adekwatnej od-
powiedzi na leczenie stwierdzony w przypadku nieuzy-
skania poprawy klinicznej, to znaczy: zmniejszenia warto-
$ci PASI 0 75% albo nieuzyskania poprawy wskaznika PASI
w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyska-
niem poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali
DLQI (ew. CDLQI) 0 minimum 5 punktéw”; w modelu
chorzy nie uzyskujgcy zdefiniowanej wyzej minimalnej
poprawy wg PASI przechodzg na leczenie standardowe;
przyjeto, ze w poczagtkowym okresie leczenia (do 12
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Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy

tygodni — 3 cykle modelu) chorzy moga tez przerwaé
udziat w programie z powodu wystgpienia dziatan niepo-
zgdanych; w tej sytuacji réowniez przechodzg do leczenia
standardowego;

pacjenci, ktérzy uzyskali co najmniej minimalng ade-
kwatng odpowiedz na leczenie, pozostajg na terapii przez
maksymalny dopuszczony programem czas (96 tygodni),
chyba, ze wczesniej wystgpi zgon lub utrata odpowiedzi;
pacjenci z odpowiedzig po osiggnieciu maksymalne;j
dtugosci leczenia przestajg otrzymywac jakiekolwiek le-
czenie i s3 obserwowani pod katem utraty odpowiedzi
wg PASI, ale jesli spetnig kryteria ponownego wtgczenia
do programu, rozpoczynajg od poczatku terapie infliksy-
mabem; przyjeto, ze skutecznos¢ reterapii jest taka sama
jak pierwszej terapii; poniewaz w zapisach programu le-
kowego nie okreslono ile raz chorzy moga powracac na
terapie po osiggnieciu maksymalnego czasu leczenia i
utracie odpowiedzi na leczenie po odstawieniu leku,
uznano, ze chorzy beda leczeni tym samym lekiem mak-
symalnie 2 razy.

tygodni — 3 cykle modelu) chorzy mogg tez przerwac
udziat w programie z powodu wystgpienia dziatan niepo-
zadanych; w tej sytuacji réwniez przechodzg do leczenia
standardowego;

pacjenci, ktérzy uzyskali co najmniej minimalng ade-
kwatng odpowiedz na leczenie, pozostajq na terapii przez
maksymalny dopuszczony programem czas (48 tygodni
obecnie, 104 tygodnie wg nowej propozycji), chyba, ze
wczesniej wystgpi zgon;

pacjenci z odpowiedzig po osiggnieciu maksymalnej
dtugosci leczenia przestajg otrzymywac jakiekolwiek le-
czenie i s3 obserwowani pod katem utraty odpowiedzi
wg PASI, ale jesli spetnig kryteria ponownego wtgczenia
do programu, rozpoczynajg od poczatku terapie usteki-
numabem; w oparciu o badania PHOENIX 1i 2 przyjeto,
ze skutecznos$¢ reterapii jest taka sama jak pierwszej te-
rapii; poniewaz w zapisach programu lekowego nie okre-
$lono ile raz chorzy moga powraca¢ na terapie po osia-
gnieciu maksymalnego czasu leczenia i utracie odpowie-
dzi na leczenie po odstawieniu leku, uznano, ze chorzy

beda leczeni tym samym lekiem maksymalnie 2 razy;

Kalkulacja wynikéw w modelu (pojedyncza iteracja) rozpoczyna sie po poczgtkowym ustaleniu warto-

$ci zmiennych okreslajgcych wiek, pte¢, mase ciata oraz wyjsciowg wartosé DLQI kolejnego pacjenta.

Po zaistnieniu warunku przerwania obserwacji — terminacji (zgon lub osiggniecie horyzontu czasowe-
go analizy, tj. wieku 100 lat), sumowane s3 taczne koszty i efekty wygenerowane przez danego pa-
cjenta we wszystkich cyklach. Po wykonaniu zatozonej liczby krokéw w mikrosymulacji dla kazdego
z ramion odpowiadajgcych poréwnywanym strategiom, nastepuje podsumowanie statystyczne wyni-
kow uzyskanych w kazdej iteracji i obliczenie m.in. $sredniego kosztu i skorygowanego o jakos¢ prze-

zycia, stanowigcych podstawe do kalkulacji inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Ponizej przedstawiono schemat skonstruowanego w modelu drzewa decyzyjnego, ktérego 2 gtéwne

ramiona odpowiadajg scenariuszom UST104 i INF/SoC.
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Wykres 2. Drzewo decyzyjne wykorzystane w modelu.

LI L S A A A

Wykonanie odpowiednio duzej liczby préb Monte Carlo pozwala z akceptowalnym przyblizeniem
uzyska¢ oszacowania srednich kosztéw i efektéw w badanej (,wchodzacej” do modelu) populacji.
Biorgc pod uwage uzyskiwang zmiennos¢ wynikdw, czasochtonnosé obliczen oraz stopien ztozonosci

modelu, w kazdej symulacji wykonywano 10 préb Monte Carlo (mikrosymulacji).

1.3.7 Zestawienie parametréw modelu

W modelu kosztow-uzytecznosci leczenia tuszczycy plackowatej mozna wyrdzni¢ nastepujgce katego-

rie parametréw wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

» charakterystyka poczatkowa kohorty (parametry demograficzne: wiek, pte¢, masa ciata
i wyjSciowa punktacja DLQI);
» prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami:
o prawdopodobieristwa uzyskania poszczegdlnych poziomdéw odpowiedzi wg PASI;
o prawdopodobienstwo uzyskania poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali
DLQI o minimum 5 punktow, przy odpowiedzi PASI w przedziale 50-75%;
o prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych;

o prawdopodobieristwo ponownego wtgczenia do programu lekowego
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o prawdopodobienistwo zgonu z przyczyn ogdlnych;
» uzytecznosci stanéw zdrowia:
o srednia redukcja wyjsciowej warto$ci DLQI w zaleznosci od poziomu odpowiedzi wg
PASI;
o korelacja wynikéw w skali DLQI ze skalg EQ-5D;
» koszty i zuzyte zasoby:
o koszty interwencji (ustekinumabu, infliksymab);

o koszty podania leczenia;

o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
o koszty leczenia ciezkich dziatan niepozadanych;
o koszty leczenia standardowego.

Dane Zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.

1.3.8 Charakterystyka poczatkowa kohorty

Do tej grupy parametréw modelu nalezg: pteé, wiek, masa ciata pacjenta stuzgca do obliczenia dawki
naleznej lekéw Stelara® i Remsima® oraz wynik punktacji wg skali DLQI wykorzystywany w kalkulacji

czagstkowych efektéw zdrowotnych w kolejnych cyklach.

1.3.8.1 Ple¢

Rozktad ptci w modelu wykorzystywany jest w celu uwzglednienia réznic w przezyciu ogdlnym anali-
zowanej populacji chorych z tuszczycg, ktdre szacowane jest na podstawie danych dotyczacych umie-
ralnosci w polskiej populacji (patrz: Rozdziat 1.3.9.5). Uznano, iz najbardziej wiarygodnym zrédtem
tego parametru sg opublikowane przez NFZ dane dotyczace wykonan $wiadczenia zdefiniowanego
w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw jako grupa J40, istniejacego jeszcze w roku 2010, w ra-
mach ktérego chorzy z tuszczycg mogli otrzymywac leczenie ustekinumabem zanim zostat utworzony
obecnie istniejgcy program lekowy. Najbardziej aktualne dane dotyczace liczby hospitalizacji przypa-

dajacych na pacjentéw danej ptci przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyka populacji docelowej — ptec (Statystyka JGP).

Statystyki JGP Kobiety Meiczyini

Liczba hospitalizacji 43 303

Odsetek 12,43% 87,57%
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Odnotowany w statystykach JGP udziat kobiet i mezczyzn w populacji chorych z tuszczycg wynosi
odpowiednio 12,43% i 87,57%. Poniewaz na etapie walidacji modelu stwierdzono (Rozdziat 1.3.12),
iz zmiana wartosci tego parametru nie ma istotnego wptywu na wynik analizy, nie byt on analizowany

w ramach analizy wrazliwosci.

1.3.8.2 Wiek

Konsekwentnie, rowniez Sredni wyjsciowy wiek pacjentdow oszacowano na podstawie Statystyk JGP
Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2010. Dane dotyczace liczby hospitalizacji J40 ze wzgledu na

wiek pacjenta przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyka populacji docelowej — wiek na poczgtku analizy (Statystyka JGP).

Srednia wazona

Statystyki JGP Wiek pacjenta (r.z.) (19-80 lat)
Przedziat wiekowy >1 1-6 7-18 19-40 41-60 61-80 >80 42,5
Liczba hospitalizacji 0 0 5 162 145 34 0 -
Odsetek 0 0 1,45% 46,82% 41,91% 9,82% 0 -

Podobnie jak poprzednio, zaktadajac niezaleznos¢ liczby hospitalizacji od rozktadu wiekowego cho-
rych, sredni wiek pacjenta z tuszczycg w modelu, obliczony jako $rednia wazona srodkéw przedziatéw
wiekowych (19-80 lat), wynosi 42,5 roku. Przyjeto, ze w przyblizeniu, obliczony sredni wiek chorych
z tuszczyca bedzie taki sam w przypadku uwzglednienia chorych takze w wieku 18 lat, zgodnie z kryte-
riami wigczenia do programu lekowego. Wykorzystujgc srednig oraz zakres, parametr ten opisano
w modelu rozktadem prawdopodobienstwa typu beta-Pert. W analizie wrazliwosci przyjeto alterna-
tywne zatozenie dot. wieku chorych z tuszczycy, pochodzace z odnalezionych badan dla polskiej po-
pulacji: 39,38 (17-62) lat (Zalewska 2007) i 47,9 (+15,2) lat (Palotai 2010). Wartos¢ zmiennej opisuja-
cej ten parametr w kolejnych iteracjach obliczano ze wzoru: min + (max — min)*beta, gdzie, min
oznacza warto$¢ najnizszg, max wartos¢ najwyzszg, a beta wartos¢ z przedziatu (0; 1), wylosowang z
rozktadu beta. Ponizej zestawiono szczegoty rozktadow wyjsciowego wieku chorych z tuszczycg, przy-

jete w analizie.

Tabela 6. Szczegdtowe wartosci wykorzystane w oszacowaniach wyjsciowego wieku analizowanej
kohorty.

Parametr rozktadu beta
Wariant

Srednia alfa beta

Podstawowy 42,52 18-80 2,3729 3,6271 Statystyka JGP
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Parametr rozktadu beta

Wariant Zrédto
Srednia zakres alfa beta
39,38 18-62 2,9155 3,0845 Zalewska 2007
Analiza wrazliwosci
47,90 18-80* 2,8935 3,1065 Palotai 2010

* w publikacji nie podano zakresu wieku, zatem przyjeto zakres jak dla wariantu podstawowego.

W analizie przyjeto te same oszacowania wiekowe w obu analizowanych populacjach chorych z tusz-

czycay (wg wyjsciowych wartosci PASI).

1.3.8.3 Masa ciata

W przypadku ustekinumabu, chorzy o masie ciata < 100 kg otrzymujg jedng fiolke (45 mg) leku, na-
tomiast pacjenci z masg ciata powyzej 100 kg otrzymujg 2 fiolki produktu Stelara® (2 x 45 mg). Po-
niewaz nie odnaleziono specyficznych danych na temat rozktadu masy ciata w populacji polskich cho-

rych z tuszczycg, w modelu postuzono danymi z innych dostepnych zrddet.

trakcie przygotowywania niniejszej analizy nie udato sie uzyskac bardziej aktualnych danych sprzeda-
zowych, jednakze zblizong wartos$¢ odsetka chorych z masg ciata powyzej 100 kg (26,3%) uzyskali
autorzy analiz stanowigcych zatgczniki do wniosku refundacyjnego dla infliksymabu (AWA 9/2015).
Ostatecznie, w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ posrednig na podstawie badania PHOENIX 2, a
w analizie wrazliwosci warto$¢ z opracowania dla infliksymabu oraz z badania PHOENIX 1. Poniewaz
jednak proponowany instrument dzielenia ryzyka oznacza przejecie kosztéw zwiekszonej dawki przez
whnioskodawce, parametr ten (poza wariantami bez uwzglednienia RSS) w analizie ma ograniczone

znaczenie.

W przypadku infliksymabu, dawka leku obliczana jest z uwzglednieniem masy ciata chorego. W anali-
zie podstawowej zostata ona przyjeta na poziomie 87,0 kg (AWA 9/2015). Jest to zatozenie konserwa-
tywne, gdyz w badaniach z udziatem ustekinumabu $rednia masa ciata byta wyzsza 90,3-91,5 kg

(PHOENIX 2). W analizie wrazliwosci przyjeto wartos¢ posrednig z badania PHOENIX 2, tj. 91 kg.
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1.3.8.4 Wyjsciowa punktacja DLQI

Poniewaz w opracowaniu odnosnie oceny uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto zatozenia brytyjskie-
go modelu dla terapii biologicznych w tuszczycy (PASI = DLQI = EQ-5D), konieczne byto okreslenie
wyjsciowej jakosci zycia pacjentdw z tuszczycg wyrazonej wg skali DLQI, ktdre nastepnie postuzyto do
oszacowania catkowitego efektu zdrowotnego (QALY) dla kazdego wirtualnego pacjenta (odpowiada-
jgcego pojedyncze]j prébie mikrosymulacji) w zatozonym horyzoncie czasowym. W wyniku wykonane-
go szybkiego przegladu literatury w bazie Medline przez Pubmed (stowa kluczowe: , psoriasis”, , Der-
matology Life Quality Index”, ,DLQI”, ,Polish”, ,Poland”) i zasobdw Internetu przez Google.com (sto-
wa kluczowe: ,tuszczyca”, ,Dermatology Life Quality Index”, ,DLQI”), odnaleziono cztery badania
dotyczace wytgcznie polskiej populacji chorych z tuszczycg (Hrehoréow 2007, Kanikowska 2008, Kowa-
lewska 2010, Hawro 2014) i jedno z polska subpopulacjg badanych (Palotai 2010), w ktérych za po-

mocg skali DLQI oceniano jakosé zycia chorych na tuszczyce pospolita.

Tabela 7. Charakterystyka populacji docelowej — punktacja wg skali DLQI.

DLQl
Srednia
Palotai 2010 210 10,8 6,0
Kanikowska 2008 120 11,0 7,3
Hrehoréw 2007 78 11,6 6,8
Kowalewska 2010 115 13,5 bd.
Hawro 2014 83 13,67 7,438

Populacja wszystkich wymienionych badan obejmowata pacjentéow z réznym nasileniem tuszczycy
(w tym chorych z DLQI < 10). Badanie Kowalewska 2010 byto jedynym, w ktdrym przedstawione dane
dotyczace rozktadu DLQI pozwalaty w przyblizeniu na wyodrebnienie grupy pacjentéw odpowiadaja-
cej kryteriom wiaczenia do programu (DLQI od > 10 do 18). W publikacji Kowalewska 2010, opisujacej
polskie badanie przeprowadzone w grupie 281 chorych z réznymi chorobami skéry — (tuszczyca sta-
nowita 40,9% przypadkow), za pomocg anonimowe] ankiety oraz zatgczonego do niej kwestionariusza

DLQl, zaprezentowano dane o odsetkach chorych w wybranych przedziatach DLQI.
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Tabela 8. Charakterystyka populacji docelowej w badaniu Kowalewska 2010 ze wzgledu na wartos¢
parametru DLQI (chorzy z DLQI > 10).

DLQl 11-15 DLQl 16-20 DLQl 21-25 DLQl 26-30 Srednia wazona

Srednia punktacja DLQI
dla przedziatu

13 18 23 28 18,76

Odsetek chorych 0,22 0,15 0,13 0,09

Obliczona srednia wartos¢ wyjsciowego DLQI w grupie chorych z DLQI > 10 wyniosta ok. 19 punktéw.

Podczas parlamentarnego posiedzenia Zespotu ds. tuszczycy, ktore odbyto sie 24 wrzesnia 2014 roku
(transmisje archiwalne iTV Sejm, Sejm 2014), prof. Witold Owczarek podat m.in. informacje, ze sred-
nia wartosc¢ jakosci zycia (DLQI) chorych wiaczanych do obecnego programu leczenia tuszczycy wy-
niosta 20,84 punktow (ustekinumab) lub 22,1 punktow (adalimumab). Mimo, iz wartos¢ DLQI jako
kryterium wtgczenia do programu lekowego jest taka sama zaréwno w populacji wnioskowanej, jak
i obecnie leczonej, nalezy oczekiwac, ze jakos$¢ zycia chorych obecnie wtgczanych do programu (PASI
> 18 punktéw) jest nieco nizsza, niz chorych z rozpatrywanej grupy o nizszej wyjsciowe] wartosci
wskaznika PASI. Poniewaz jednak nie sg dostepne dane, ktore pozwalatyby na oszacowanie wartosci
parametru DLQI dla rozwazanych podgrup, w analizie podstawowe] przyjeto we wszystkich badanych
scenariuszach wyjsciowe DLQI jak w dotychczasowym programie w grupie chorych otrzymujacych
ustekinumab, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono wartos¢ z grupy leczonych adalimumabem oraz
oszacowanie na podstawie badania Kowalewska 2010. Na podstawie uzyskanych srednich oraz moz-
liwego zakresu wartosci (11-30 punktéw), w modelu zdefiniowano odpowiednie rozktady typu beta-

Pert.

Tabela 9. Szczegdtowe wartosci wykorzystane w oszacowaniach wyjsciowej wartosci DLQI analizowa-

nej kohorty.
Parametr rozktadu beta 5
Wariant Zrodto
Srednia zakres alfa beta
Podstawowy 20,84 11-30 3,1074 2,8926 Sejm 2014
18,76 11-30 2,4505 3,5495 Kowalewska 2010

Analiza wrazliwosci
22,1 11-30 3,5053 2,4947 Sejm 2014

Analogicznie, jak w przypadku wieku chorych, wartos¢ zmiennej opisujgcej wyjsciowy poziom DLQI
w kolejnych iteracjach obliczano ze wzoru: min + (max — min)*beta, gdzie, min oznacza wartos¢ naj-

nizszg, max wartos$¢ najwyzsza, a beta wartos¢ z przedziatu (0; 1), wylosowang z rozktadu beta.
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1.3.9 Prawdopodobienstwa przejscia

W tej grupie parametrow modelu znalazly sie nastepujgce prawdopodobienstwa zdarzen:

e prawdopodobieistwo uzyskania poprawy o > 100% w stosunku do wyjsciowego poziomu wg
skali PASI (PASI 100);

e prawdopodobienistwo uzyskania poprawy o = 90% w stosunku do wyjsciowego poziomu wg
skali PASI (PASI 90);

e prawdopodobienistwo uzyskania poprawy o = 75% i < 90% w stosunku do wyjsciowego po-
ziomu wg skali PASI (PASI 75);

e prawdopodobiedAstwo uzyskania poprawy o 2 50% i < 75% w stosunku do wyjsciowego po-
ziomu wg skali PASI (PASI 50);

e prawdopodobienstwo uzyskania redukcji DLQI o co najmniej 5 punktédw u chorych z poprawa
PASI 2 50% i < 75% w stosunku do wyjsciowego poziomu;

e prawdopodobieristwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych;

e prawdopodobienistwo utraty odpowiedzi na leczenie po osiggnieciu maksymalnej dtugosci te-
rapii w programie lekowym;

e prawdopodobieristwo zgonu z przyczyn ogdlnych.

1.3.9.1 OdpowiedzZ na leczenie

1.3.9.1.1 Pordéwnanie bezposrednie UST vs SoC

Ocene efektywnosci analizowanego leku biologicznego oraz leczenia standardowego oparto na wyni-

kach opracowanej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej (Aestimo AEK 2015).

W ramach analizy efektywnosci wykonano wyszukiwanie w wyniku ktorego zostaty zidentyfikowane 2
proby kliniczne z randomizacjg poréwnujace ustekinumab z placebo: PHOENIX 1 (opisane w publika-
cjach petno tekstowych Leonardi 2008, Lebwohl 2010, Kimball 2012, Kimball 2013), oraz prébe
PHOENIX 2 (opisane w publikacjach Papp 2008, Langley 2010, Reich 2011 oraz Langley 2014).

Oba zidentyfikowane badania kliniczne byty prébami z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem,
w ktérych starano sie wykazac wiekszg skutecznosé ustekinumabu (podawanego w dawkach 45 lub
90 mg) nad placebo. Zarowno préba PHOENIX 1, jak i badanie PHOENIX 2 byty przeprowadzone
w wielu osrodkach europejskich oraz potozonych w Ameryce Pétnocnej. W 28 tygodniu w badaniu
PHOENIX 2 oraz w 28 i 40 tygodniu w badaniu PHOENIX 1 dokonywano oceny punktacji wskaznika

PASI, a nastepnie decydowano o dalszym schemacie leczenia pacjentow.
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Poniewaz populacja docelowa, czyli chorzy z PASI od >10 do 18 punktéw stanowig podgrupe popula-
cji wiaczonych do obu badan, w analizie wykorzystano dodatkowe, nieopublikowane dane dostar-
czone przez podmiot odpowiedzialny, wyodrebnione $cisle dla wnioskowanej populacji, dodatkowo
z wydzieleniem tylko chorych z masg ciata < 100 kg w grupie otrzymujacych ustekinumab 45 mg

i chorych z masg ciata > 100 kg w grupie otrzymujgcej ustekinumab 90 mg (Janssen 2015).

Prawdopodobieristwa uzyskania okreslonej poprawy wedtug skali PASI dla ustekinumabu w dawce 45
mg oraz 90 mg oszacowano jako zmetaanalizowane odsetki z préb PHOENIX 1 i PHOENIX 2. Zostaty

one przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Zmetaanalizowane odsetki odpowiedzi (w 28 tyg.) w poszczegdlnych kategoriach PASI
w grupach z leczeniem ustekinumabem 45 mg i 90 mg (model fixed).

PASI > 10 PASI >10do <18

Srednia Min Srednia Min

Ustekinumab 45 mg (chorzy z masg ciata < 100 kg)

PASI-50 0,942463 0,919119 0,962041 0,937186 0,904121 0,963647
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o S (0] PASI >10do <18
Srednia Min Srednia Min
PASI-75 0,776370 0,736793 0,813595 0,790817 0,656549 0,898713
PASI-90 0,552195 0,506145 0,597801 0,513559 0,398359 0,628033
PASI-100 0,243609 0,205139 0,284261 0,239748 0,189342 0,294085

Ustekinumab 90 mg (chorzy z masa ciata > 100 kg)

PASI-50 0,948331 0,884653 0,987486 0,965176 0,852193 0,999632
PASI-75 0,746433 0,685371 0,802973 0,739662 0,647686 0,822079
PASI-90 0,416264 0,350407 0,483657 0,385200 0,290790 0,484188
PASI-100 0,210489 0,158048 0,268244 0,270077 0,186436 0,362888

W badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 odpowiedz na leczenie wyrazong zmiang punktacji wg skali PASI

oceniano w grupie placebo po 12 tygodniach.

Prawdopodobienstwa uzyskania danego poziomu odpowiedzi (poprawy klinicznej) dla pacjentéw z

grupy placebo obliczono wykonujgc metaanalize odsetkéw z badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki metaanalizy odsetkéw dla czestosci odpowiedzi

na placebo, wyrazonych zmiang punktacji wg skali PASI.

Tabela 13. Zmetaanalizowane odsetki odpowiedzi (w 12 tyg.) w poszczegdlnych kategoriach PASI
w grupie z leczeniem placebo (PHOENIX 1, PHOENIX 2).

PASI > 10 PASI >10do <18
Srednia Min Max Srednia Min Max
PASI-50 0,108035 0,085466 0,132894 0,124247 0,092319 0,160159
PASI-75 0,039395 0,025880 0,055601 0,034512 0,018209 0,055751
PASI-90 0,014796 0,006991 0,025437 0,010863 0,002797 0,024116
PASI-100 0,002399 0,000116 0,007590 0,000000 0,000000 0,000000

W podstawowym wariancie analizy wykorzystano obliczone odsetki odpowiedzi na leczenie, a w ana-
lizie wrazliwosci przyjeto wartosci skrajne z przedziatéw ufnosci dla czestosci odpowiedzi na danym

poziomie wg PASI.

Zgodnie z kryteriami leczenia biologicznego zawartymi w projekcie programu lekowego (patrz: Roz-
dziat 3.1), leczenie mozna kontynuowa¢é u chorych uzyskujacych poprawe PASI o co najmniej 50% lecz
ponizej 75% (PASI 50-74) pod warunkiem jednoczesnego wystapienia redukcji wskaznika DLQI o co
najmniej 5 punktdw w stosunku do wartosci wyjsciowej. Odsetek pacjentéw z jednoczesng poprawa
DLQI = 5 wsrdd chorych osiggajacych PASI 50-74 obliczono w oparciu o dane z niepublikowanej anali-

zy otrzymanej od podmiotu odpowiedzialnego dotyczacej korelacji miedzy kategorig odpowiedzi PASI

a bezwzgledna zmiang DLQI, opartej na badaniach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 (Janssen 2015).
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1.3.9.1.1 Pordéwnanie posrednie UST vs INF vs SoC

Szczegdtowy opis przeprowadzonego pordwnania posredniego ustekinumabu z infliksymabem znaj-
duje sie w analizie klinicznej (Aestimo AEK 2015). W pordwnaniu posrednim uwzgledniono 2 badania
RCT dotyczace ustekinumabu, ktdre pordwnywaty ten lek z placebo (PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2),
oraz 6 prob klinicznych przedstawiajgcych dane dla infliksymabu podawanego w dawce 5 mg/kg ma-
sy ciata (Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS II, SPIRIT, Torii 2010 oraz Yang 2012), réwniez w porow-
naniu do placebo. Nie byto mozliwe poréwnanie obu lekédw biologicznych scisle w subpopulacji cho-
rych z wyjsciowym PASI od > 10 do 18, gdyz nie sg dostepne odpowiednie dane dla infliksymabu.
Z tego wzgledu poréwnanie opiera sie na wynikach dla populacji ogdlnej z badan dla ustekinumabu
i infliksymabu (wyjsciowe PASI > 10). Jednakze przyjeto, ze analogicznie jak w przypadku ustekinu-
mabu mozna uznaé, ze skutecznos¢ infliksymabu w podgrupach do i powyzej 18 punktéw PASI bedzie
podobna. Na tej podstawie wyniki poréwnania posredniego wykorzystano w ocenie poréwnawczej

obu lekéw biologicznych stosowanych w rozwazanej populacji docelowe;j.

Prawdopodobienistwo uzyskania okreslonej poprawy wedtug skali PASI dla poszczegdlnych interwen-

cji uwzglednionych w analizie MTC zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego skutecznosci, ustekinumab vs
infliksymab.

Interwencja PASI 50 PASI 75 PASI 90

Prawdopodobierstwo uzyskania odpowiedzi PASI 50/75/90, model probitowy (95% Crl)
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Interwencja PASI 50 PASI 75 PASI 90

Ustekinumab 0,8706 (0,7826; 0,9348) 0,7249 (0,5960; 0,8346) 0,4549 (0,3185; 0,5981)
Infliksymab 0,9183 (0,8653; 0,9546) 0,8048 (0,7133; 0,8754) 0,5576 (0,4379; 0,6659)
Leczenie objawowe (placebo) 0,1123 (0,0919; 0,1348) 0,0398 (0,0296; 0,0518) 0,0067 (0,0044; 0,0097)

W przypadku badan oceniajgcych ustekinumab wykorzystano dane dla podgrup chorych wyrdznio-
nych na podstawie masy ciata (na podstawie danych dostarczonych przez producenta leku, Janssen
2015), tworzac jedng grupe leczenia UST, w ktdrej chorzy otrzymywali odpowiednig do masy ciata
dawke ustekinumabu (45 mg u chorych o masie < 100 kg, oraz 90 mg u chorych z masg powyzej 100

kg).

1.3.9.2 Zakornczenie leczenia z powodu dziatan niepozqdanych

We wszystkich wykonanych poréwnaniach uwzgledniono czestosci dziatan niepozgdanych prowadza-
cych do zakoniczenia leczenia, uzyskanych w wyniku metaanalizy sieciowej. Wyniki uzyskane w mode-
lu MTC (model logitowy random) dla poréwnania poszczegdlnych lekéw biologicznych z placebo ze-

stawiono w tabeli ponizej, pogrubiong czcionkg wyrdzniajac znamienne statystycznie rezultaty.

Tabela 16. Wyniki metaanalizy sieciowej dla oceny ryzyka przedwczesnego zakoriczenia leczenia
z powodu dziatan niepozgdanych (95% Crl).

Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg Infliksymab Placebo/SoC

0,0028 (0,0002; 0,0118) 0,0134 (0,0027; 0,0400) 0,0323 (0,0131; 0,0613) 0,0160 (0,0069; 0,0286)

Ryzyko przedwczesnego zakornczenia leczenia byto generalnie niskie w analizowanych grupach tera-
pii. Najmniejsze odnotowano w grupie otrzymujacej ustekinumab 45 mg, gdzie wyniosto 0,28% (95%
Crl: 0,02%; 1,18%), w dalszej kolejnosci wsréd chorych leczonych ustekinumabem 90 mg (1,34% [95%
Crl: 0,27%; 4,0%]) oraz w grupie otrzymujacej placebo (1,60% [95% Crl: 0,69%; 2,86%]). Najwieksze
ryzyko zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych odnotowano wsrdd chorych otrzymu-
jacych infliksymab — wyniosto ono w tej grupie pacjentéw 3,23% (95% Crl: 1,31%; 6,13%). Wartosci te
zostaly przyjete w analizie podstawowej. Natomiast w analizie wrazliwosci, warto$¢ odsetka prze-

rwan dla wszystkich terapii zatozono na poziomie placebo, tj. 1,6%.

W przypadku ponownego witaczenia chorego do programu, prawdopodobienistwa przerwania terapii

byty liczone w taki sam sposéb.
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1.3.9.3 Przerwanie leczenia w programie lekowym z powodu utraty odpowiedzi

W poprzednich wersjach analiz farmakoekonomicznych dotyczacych stosowania ustekinumabu
u chorych z ciezkg tuszczycg, za modelem brytyjskim (Janssen-Cilag 2009) przyjeto, ze w przypadku
dtuzszego okresu leczenia (do 10 lat) chorzy otrzymujacy leczenie biologiczne, stopniowo, gtéwnie
z powodu utraty odpowiedzi, przerywaja terapie. W obecnej wersji analizy, gdzie maksymalny okres
terapii wynosi 104 tygodnie, przyjeto, ze chorzy kontynuuja leczenie przez maksymalny czas okreslo-
ny w programie. Zatozenie to przyjeto gtéwnie na podstawie wynikow badania PHOENIX 1, gdzie za-
obserwowano, ze u chorych otrzymujacych ciggte leczenie ustekinumabem, w okresie 40-76 tygodnia
terapii, odpowiedZ na leczenie mierzona wg zmian wartosci PASI utrzymywata sie na niezmienionym
poziomie w obu grupach chorych (45 mg i 90 mg). Takze odsetek chorych z odpowiedzig PASI 75
w dtugoterminowej (do 5 lat) obserwacji byt staty (Aestimo AEK 2015). Zdaniem wnioskodawcy, zato-
zenie o braku przerwan leczenia ustekinumabem znajduje odzwierciedlenie w obecnym programie
lekowym, w ktdrym réwniez chorzy w zasadzie kontynuujg leczenie przez maksymalny okres okreslo-

ny w programie.

Uznano wiec, ze uzyskana odpowiedZ na leczenie ustekinumabem réwniez w rozwazanej populacji,
u wszystkich chorych utrzymywaé sie bedzie przez maksymalny czas leczenia w programie lekowym

(104 tygodnie).

Inaczej wyglada sytuacja infliksymabu. W niektérych odnalezionych prébach klinicznych przedstawia-
jacych dane o skutecznosci infliksymabu podawanego w dawce 5 mg/kg masy ciata (EXPRESS,
EXPRESS Il, SPIRIT, Torii 2010 oraz Yang 2012) znajdujg sie dane na temat stopnia odpowiedzi w okre-
sie do 50 tygodni.

W badaniu EXPRESS (Reich 2005) odsetek chorych z danym poziomem poprawy PASI malat w okresie
od 10 do 50 tygodnia.

Tabela 17. Wyniki skutecznosci infliksymabu (Reich 2005).

Infliksymab Tydzien 10 Tydzien 24 Tydzien 50
PASI 2 90% 57% 58% 45%
PASI > 75% 80% 82% 61%

PASI > 50% 91% 90%
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Podobnie, w badaniu EXPRESS Il (Menter 2007), odsetek chorych z odpowiedzig na poziomie PASI 75
malat od wartosci 76,7% w 14 tygodniu od pierwszej randomizacji, do 54,5% w 50 tygodniu stosowa-
nia infliksymabu. Rdwniez w badaniu SPIRIT (Gottlieb 2004) z okresem obserwacji 267 tygodni, zaob-
serwowano stopniowe zmniejszenie sie odsetka chorych z odpowiedzig PASI 75, z 87,9% w 10. tygo-

dniu do ponizej 40% w 26. tygodniu terapii.

Natomiast w niewielkim badaniu Torii 2010, przeprowadzonym na populacji azjatyckiej, zaobserwo-
wano utrzymywanie sie odsetka odpowiedzi na leczenie infliksymabem od 10. do 66. tygodnia tera-
pii. W drugim badaniu na populacji azjatyckiej (Yang 2012) zaobserwowano spadek odsetka odpo-

wiedzi PASI 75 od maksymalnej wartosci 88,1% w 16. tygodniu do 80,0% w 26 tygodniu.

W powyzszych badaniach nie odnaleziono danych o utrzymywaniu sie odpowiedzi na leczenie inflik-

symabem w maksymalnym dopuszczonym w programie lekowym okresie 96 tygodni.

Powyzsze dane pokazujg, ze w gtéwnych badaniach klinicznych wystepowata znaczaca utrata odpo-
wiedzi u chorych leczonych infliksymabem. W zwigzku z tym, w modelu zatozono, ze w przeciwien-
stwie do ustekinumabu, chorzy leczeni infliksymabem beda przerywac leczenie w programie z powo-
du utraty odpowiedzi na lek. Zatozenie to jest dodatkowo uzasadnione tym, iz zapisy obowigzujgcego
programu lekowego nie przewidujg mozliwosci zwiekszenia dawki infliksymabu, co w praktyce kli-
nicznej bywa stosowane w celu podtrzymania odpowiedzi na leczenie. Cykliczne (4-tygodniowe)
prawdopodobienistwo utraty odpowiedzi i tym samym przerwania udziatu w programie lekowym
przyjeto jako réwne 2,53% (AWA 9/2015). Poniewaz oszacowanie wartosci tego parametru na pod-
stawie dostepnych danych wigze sie z duzg niepewnoscig wynikajgcg z doboru wartosci Zzrédtowych
i dodatkowych zatozen, wydaje sie, ze warto$¢ oszacowana przez autoréow analiz dla produktu Rem-

sima, co do ktdrej analitycy AOTMIT nie zgtaszali zastrzezen jest najbardziej wiarygodna.

1.3.9.4 Prawdopodobieristwo ponownego wtqczenia do programu

W modelu przyjeto, ze chorzy po osiggnieciu maksymalnego czasu leczenia w programie, zostajg
z niego wytgczeni, lecz sg monitorowani pod wzgledem utraty uzyskanego poziomu odpowiedzi wg
PASI. Znajdujg sie oni w stanie, w ktérym nie otrzymujg leczenia (tylko wizyty kontrolne) i sg narazeni
na wystgpienie nawrotu choroby. Jezeli on nastgpi, to wszyscy, ktérzy spetniajg kryteria ponownego

wiaczenia do programu, otrzymujg leczenie ustekinumabem.

Prawdopodobieristwo nawrotu dla obu lekdw biologicznych oszacowano réwniez na podstawie ba-

dania PHOENIX 1 (Leonardi 2008), gdzie w okresie od 40-76 tygodnia oceniano 2 grupy chorych
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z odpowiedzig na ustekinumab, u ktérych wstrzymano leczenie celem oszacowania tempa utraty
odpowiedzi wg PASI. Utrata odpowiedzi w obu grupach (45 mg i 90 mg) byta bardzo podobna. Me-
diana odsetka poprawy wg PASI w obu grupach obnizyta sie z 96% w 40 tygodniu, do okoto 40%
w tygodniu 64.

Prawdopodobieristwo 4-tygodniowe utraty odpowiedzi obliczono przy nastepujacych zatozeniach:

» zgodnie z trescig programu, pacjent moze zosta¢ ponownie wtgczony do programu, jezeli
podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby definiowany jako wzrost wartosci
wskaznikow PASI, DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obli-
czonej w momencie odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskaznika PASI musi by¢ wieksza

niz 10;

> wyjsciowe PASI w obu grupach chorych wynosito ok. 20 punktéw, zatem powrdt do wartosci

10 punktéw oznacza odpowiedz PASI na poziomie 50% (20 — 50%*20 = 10);

» zgodnie danymi zaprezentowanymi na wykresie w publikacji Leonardi 2008 (patrz nizej), czas
po ktérym u 50% chorych nastepuje utrata odpowiedzi PASI do poziomu 50% (réwnowazne-

go z PASI 10 punktow) wynidst w przyblizeniu 64 - 40 = 24 tygodnie (grupa 45 mg i 90 mg);

» prawdopodobienstwo 4-tygodniowe utraty odpowiedzi obliczono wiec ze wzoru:

Paye = 1 —(0,5)*(4/24) = 0,10910128.

Wykres 3.Utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie w badaniu PHOENIX 1 (Leonardi 2008).
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Obliczone prawdopodobienstwo przyjeto w analizie podstawowej, natomiast w analizie wrazliwosci
oceniono wariant, w ktérym osiggniecie poziomu 50% nastepuje w punkcie maksymalnej obserwacji
w badaniu PHOENIX 1, tj. w 76 tygodniu (payg = 1 — (0,5)*(4/(76-40)) = 0,074125288) oraz symetrycz-
ny wariant, gdzie czas ten odpowiada 52 tygodniowi (pat = 1 — (0,5)"(4/(52-40)) = 0,206299474).

Oprécz wskaznika PASI, kryteria powrotu do programu lekowego obejmujg takze DLQI i BSA. Ponie-
waz w modelu zaimplementowano biezgcg ocene wartosci wskaznika DLQI, moze on by¢ wziety pod
uwage w ocenie utraty odpowiedzi na leczenie. Z danych przedstawiajgcych korelacje procentowej
poprawy PASI ze zmiang punktacji DLQI (patrz: Rozdziat 1.3.10) wynika jednak, ze w kazdym przypad-
ku utrata odpowiedzi wg PASI (PASI< 50%) oznacza, ze zmiana DLQI jest tak mata, ze uzyskiwana war-
tos¢ jest wieksza niz 50% wartosci uzyskiwanej przy odpowiedzi co najmniej PASI 75%. Dlatego
w modelu spetnienie kryterium powrotu do programu wg PASI oznacza automatycznie spetnianie
kryterium DLQI. Poniewaz jak wspomniano wczesniej istnieje liniowa korelacja PASI i BSA, przyjeto,

ze rowniez kryterium BSA bedzie spetnione w tym przypadku.

Poniewaz na podstawie odnalezionych badaniach dla infliksymabu nie byto mozliwe wykonanie ana-
logicznego oszacowania, jak dla ustekinumabu, tempo utraty odpowiedzi po zakonczeniu leczenia

obu lekéw biologicznych modelowano w taki sam sposdb.

1.3.9.5 Ocena przezycia

W celu oceny wptywu ciezkiej postaci tuszczycy na dtugos$¢ zycia chorych wykonano szybki przeglad
literatury (z ang. rapid review) w bazie Medline przez Pubmed (stowa kluczowe: ,psoriasis”, ,stan-

2 4 4

dardized mortality rate”, ,moratlity hazard rate”, ,mortality hazard function”, ,mortality rate”, ,mor-
tality hazard”, ,force of mortality”, ,SMR”) ukierunkowany na ustalenie wskaznika Smiertelnosci
u 0sob z tym problemem zdrowotnym. W jego wyniku odnaleziono 4 badania dotyczgcych smiertel-
nosci wsrdd oséb z tuszczycg, w ktérych umieralnos¢ w populacji chorych przedstawiano w odniesie-
niu do populacji ogdlnej w postaci standaryzowanego wspoétczynnika umieralnosci (SMR), okreslane-

go réwnowaznie przez niektérych autoréw ryzykiem (lub hazardem) wzglednym (HR).

W publikacji Gelfand 2007 opisano retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone na podsta-
wie angielskiej bazy danych General Practice Research Database (GPRD), gromadzacej informacje
dotyczace leczenia pacjentow rejestrowane przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W bada-
niu wykorzystano dane z lat 1987-2002 dotyczgce pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg postacig tusz-
czycy w wieku od 18 lat wzwyz. Z bazy GPRD wyekstrahowano dane dla 133 568 pacjentéw z umiar-

kowang (Srednia wieku — 46,9 lat) oraz 3 951 pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy ($rednia wieku —
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52,4 lat), dla ktérych na kazdego pacjenta dopasowano do 5 osob bez udokumentowanej historii
tuszczycy. Wyliczone w oparciu o model regresji Coxa catkowite ryzyko zgonu byto wieksze wsréd
pacjentow z ciezka postacia tuszczycy (HR = 1,5; 95% Cl: [1,3-1,7]), natomiast pozostawato niezmie-
nione wsrod pacjentéw z umiarkowang tuszczycy oraz biorgc pod uwage obie grupy chorych. Szcze-

gbétowe dane dla poszczegdlnych grup wiekowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Smiertelnos¢ wsrdd pacjentéw z tuszczycq — badanie Gelfand 2007.

Wspoétczynnik Smiertelnosci — ryzyko wzgledne (95% Cl)

Populacja

Wszystkie grupy
wiekowe

35 lat 45 lat 55 lat 65 lat 75 lat 85 lat 95 lat

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

Chorzy zcigzkatuszezyea 12300 (16559) (1,523) (L4-19) (L316) (1015 (0815 21317
Chorzy z umiarkowang bd 1,0 (0,97-1,02)
tuszczyca ’ T !
Wszyscy chorzy bd. 1,0 (0,99-1,04)

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

ne ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny wynosi 1,47.

W badaniu Mehta 2010 analizowano te samg populacje chorych, co w publikacji Abuabara 2010 tj.
3 603 chorych z ciezka postacig tuszczycy zarejestrowanych w angielskiej bazie GPRD. W badaniu tym

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

W publikacji Stern 2011 populacje badanych stanowili pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy leczeni
przy pomocy naswietlania promieniowaniem UVA w obecnosci fotouczulacza — psoralenu, wtgczeni
do kohortowego badania przeprowadzonego w latach 1975-1976. Od 1977 do 2005 roku zmarto 617
sposrod 1376 pacjentéw (45%). W poréwnaniu do populacji ogélnej odsetek zgondéw byt znaczgco
wyzszy, a standaryzowany wspétczynnik umieralnosci (SMR) wynidst 1,1 (95%Cl: 1,02-1,2). W bada-

niu zaprezentowano réwniez wyniki dotyczgce SMR w podziale na przyczyne zgonu.
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Z odnalezionych w ramach przegladu badan zebrano dane dotyczace ryzyka zgonu wsréd chorych
z tuszczycg, przedstawione w tabeli ponizej.
Tabela 19. Raportowane w badaniach dane dotyczgce Smiertelnosci chorych z tuszczycg.

Badanie Gelfand 2007 Abuabara 2010 Stern 2011

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

W oparciu o wyniki badania Gelfand 2007 przyjeto, ze chorzy z ciezkg tuszczycg, nieodpowiadajgcy na
stosowane leczenie majg o 50% zwiekszone ryzyko zgonu (HR = 1,5). W przypadku chorych z utrzy-
mujgcy sie adekwatng odpowiedzig na leczenie (PASI 2 75) przyjeto, ze Smiertelnos¢ w tej grupie
moze odpowiadac populacji z fuszczycg umiarkowang, a wiec zgodnie z badaniem Gelfand 2007 (SMR
= 1,0) jest na poziomie populacji ogdlnej. Dane dotyczace przezywalnosci ogdélnej w polskiej populacji

zaczerpnieto z ogélnodostepnych materiatéw Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2014b).

Tabela 20. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w podziale na wiek i pte¢ w populacji Polski wg tablic
trwania zycia GUS z 2013 roku.

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

0 0,00496 0,00418 34 0,00154 0,00045 68 0,03056 0,01365
1 0,00027 0,00026 35 0,00168 0,0005 69 0,03262 0,01473
2 0,00022 0,00019 36 0,00185 0,00055 70 0,03489 0,01595
3 0,00017 0,00013 37 0,00203 0,00061 71 0,03741 0,01735
4 0,00014 0,0001 38 0,00224 0,00069 72 0,04022 0,01899
5 0,00012 0,00009 39 0,00247 0,00077 73 0,04337 0,02094
6 0,00011 0,00008 40 0,00272 0,00086 74 0,04689 0,02327
7 0,00011 0,00008 41 0,00299 0,00097 75 0,05084 0,02604
8 0,00011 0,00008 42 0,00329 0,00109 76 0,05523 0,02933
9 0,00011 0,00009 43 0,00362 0,00122 77 0,06008 0,03317
10 0,00012 0,0001 44 0,00399 0,00138 78 0,06542 0,0376
11 0,00013 0,00011 45 0,0044 0,00155 79 0,07124 0,04266
12 0,00015 0,00013 46 0,00486 0,00174 80 0,07755 0,04833
13 0,00018 0,00015 47 0,00537 0,00195 81 0,08436 0,05462
14 0,00024 0,00018 48 0,00595 0,00219 82 0,09166 0,06154
15 0,00033 0,00021 49 0,00659 0,00244 83 0,09949 0,06908
16 0,00047 0,00023 50 0,00729 0,00273 84 0,10785 0,07725
17 0,00065 0,00025 51 0,00805 0,00304 85 0,11678 0,08607
18 0,0008 0,00026 52 0,00887 0,00337 86 0,12633 0,0956

=
©

0,00091 0,00025 53 0,00976 0,00374 87 0,1365 0,10585
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Wiek P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P. zgonu (M)

20 0,00097 0,00024 54 0,0107 0,00415 88 0,14737 0,1169
21 0,00099 0,00023 55 0,0117 0,00458 89 0,15899 0,12883
22 0,001 0,00022 56 0,01277 0,00505 90 0,17131 0,14157
23 0,00101 0,00022 57 0,0139 0,00556 91 0,18456 0,15545
24 0,00101 0,00022 58 0,01509 0,0061 92 0,19857 0,17024
25 0,00102 0,00023 59 0,01635 0,00668 93 0,21336 0,18597
26 0,00103 0,00024 60 0,01768 0,00729 94 0,2289 0,20262
27 0,00105 0,00026 61 0,01906 0,00794 95 0,24522 0,22019
28 0,00108 0,00027 62 0,0205 0,00863 96 0,26228 0,23868
29 0,00113 0,0003 63 0,022 0,00935 97 0,28008 0,25805
30 0,00118 0,00032 64 0,02355 0,01011 98 0,2986 0,27829
31 0,00124 0,00034 65 0,02517 0,01091 99 0,31781 0,29936
32 0,00132 0,00037 66 0,02686 0,01176 100 0,33768 0,3212
33 0,00142 0,00041 67 0,02865 0,01267

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

2014b).

Wykres 4. Skumulowane przezycie catkowite wykorzystane w analizie — dane GUS.

—#—Kobiety —@—Mezczyini

Prawdopodobieristwo przezycia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Wiek [lata]

Prawdopodobieristwo zgonu wsrdd chorych z ciezkg tuszczycg obliczono poprzez skorygowanie pod-

stawowej $miertelnosci w populacji ogdlnej o standaryzowany wspodtczynnik umieralnosci (z ang.
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standardized mortality ratio, SMR), wyrazajacy wzgledne ryzyko (hazard) zgonu w populacji chorych
z ciezkg tuszczycg w stosunku do populacji ogdélnej. Wskaznik SMR stanowi iloraz dwdch ryzyk (hazar-
doéw) a nie prawdopodobienstw zgonu, zatem roczne prawdopodobienstwa zgonu z dowolnej przy-
czyny w populacji docelowej liczone byty w modelu poprzez przeksztatcenie prawdopodobieristw
w populacji ogdlnej na hazardy zgonu, wymnozenie tych hazardéw przez SMR, oraz powrotng trans-
formacje ,,nowych” hazardow w ocenianej populacji docelowej na prawdopodobienstwa. Przeksztat-

cenia pomiedzy prawdopodobienstwem i hazardem dokonano przy uzyciu standardowych formut:
hazard =-1In(1 — prob) /t
oraz
prob = 1 — exp(—hazard - t),
gdzie t jest jednostkg czasu (w tym przypadku 1 rok).
W analizie wrazliwosci przyjeto skrajne wartosci z przedziatu ufnosci dla SMR z badania Gelfand 2007.

1.3.10 Ocena wynikow zdrowotnych

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

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

1.3.10.1 Przeglqd systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtérnych opisujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia witasciwych dla przyje-
tego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazach informacji medycznych Embase,

Pubmed oraz CEA Registry.
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Przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznych dokonano w dniach 28 stycznia 2015

roku (Embase, Pubmed) oraz 4 lutego 2015 roku (CEA Registry).

Kryteria wtgczenia badan:

» Populacja: chorzy z tuszczycg w stopniu umiarkowanym i/lub zaawansowanym (z ang. mode-
rate and/or/to severe psoriasis/plaque psoriasis) bez tuszczycowego zapalenia stawow
(z ang. psoriatic arthritis);

» Metodyka: badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
bezposrednich i posrednich metod pomiaru (wizualna skala analogowa, metoda handlowania
czasem, metoda loterii, klasyfikacja stanu zdrowia EQ-5D oraz SF-6D) lub na podstawie osza-
cowan ekspertéw. Do przegladu kwalifikowano badania publikowane w postaci petnych tek-

stéw oraz doniesien konferencyjnych w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Kryteria wytaczenia badan:

» Populacja: inna niz okres$lona w kryteriach wtgczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed i Embase zawierata stowa kluczowe
okreslajace jednostki chorobowe, systemy klasyfikacji stanéw zdrowia oraz metody mierzenia uzy-
tecznosci. Z kolei baze CEA Registry przeszukano przy pomocy stowa kluczowego bedgcego jednostka

chorobowsa.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych
z tuszczycg (Embase).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 ‘psoriasis’ 60 231

sf-6d OR eqg-5d OR euroqol OR ‘time trade off’ OR tto OR ‘standard gamble’ OR sg OR ‘quality

. . L s L 68 353
adjusted life year’ OR galy OR ‘utility scores’ OR ‘utility values’ OR ‘utility score’

3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 290

Data przeszukania bazy danych: 28 styczen 2015 rok

Tabela 22. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych
z tuszczycq (Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 psoriasis
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Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

sf-6d OR eg-5d OR eurogol OR “time trade off” OR tto OR “standard gamble” OR sg OR “quality

1
adjusted life year” OR qaly OR “utility scores” OR “utility values” OR "utility score" 3595

3 #1 AND #2 130

Data przeszukania bazy danych: 28 styczen 2015 rok

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z tuszczycq (CEA Registry).

Zapytania (kwerendy) Wyniki wyszukiwania

psoriasis 8

Data przeszukania bazy danych: 4 luty 2015 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 428 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wig-
czono 90 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 33 publikacje. Na za-
mieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutow

i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.
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Publikacje analizowane w postaci tytutéw

i streszczen:
Embase — 290
Pubmed - 130
CRA Registry — 8
tacznie — 428
v .
[ Duplikaty: 96
J
p l N Publikacje wykluczone na podstawie anali-
Publikacje analizowane w postaci tytutéw zy tytutéw i streszczen:
i streszczen: 332 Nieprawidtowa populacja — 97
L ) Nieodpowiednie punkty koricowe — 50
Nieprawidtowy rodzaj badania — 95
y tacznie: 242
4 N\
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstéw: 90 \
~ = Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy petnych tekstow:

Nieprawidtowa populacja - 32
Nieprawidtowy rodzaj badania — 6
> Nieodpowiednie punkty koricowe — 17
Nieprawidtowy jezyk - 2

tacznie: 57 j

Publikacje wtaczone do analizy uzytecznosci
stanéw zdrowotnych: 33

Do analizy uzytecznosci stanéw zdrowotnych witgczano publikacje w postaci petnych tekstéw oraz
doniesief konferencyjnych prezentujgce najbardziej pierwotne wartosci uzytecznosci dla standéw

zdrowotnych zwigzanych z umiarkowang i/lub ciezkg postacig tuszczycy.

W dniu 19 marca 2015 roku wykonano aktualizacje wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia zwigzanych z tuszczycg w bazach medycznych Embase, Pubmed oraz CEA Registry.
W wyniku aktualizacji zidentyfikowano tgcznie 15 publikacji, w tym 2 duplikaty (Pubmed — 3 publika-
cje, Embase — 12 publikacji oraz CEA Registry — 0 publikacji. Zadna z wyszukanych prac nie spetnita
kryteridw witgczenia do przeglagdu badan dotyczacych uzytecznosci standéw klinicznych pacjentow
z tuszczycg umiarkowang i/lub ciezky. Powodem wykluczenia z przegladu byta niezgodna populacja (5

publikacji) i nieprawidtowy rodzaj badania (8 publikacji).
W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci pochodzgce z wtgczonych publikacji.

Tabela 24. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych publikacjach.
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Anis 2011

Brak odpowiedzi (< PASI50) +0,04*
Rodzaj badania: CEA;
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca;  Umiarkowana odpowiedz (= PASI 50 do <PASI

- . +0,12%*

Kraj: Stany Zjednoczone; 90)

Metoda: EQ-5D;

Dobra odpowiedz (= PASI 90) +0,21*
Augustin 2005
EQ-5D 0,79
Rodzai badania: CEA Brak leczenia
Rodzaj badania: ;
odza .a am? - . EQ-5D VAS 64

Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca;

Kraj: Niemcy;

Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; ) EQ-5D 0,81
Terapia

EQ-5D VAS 66
Balogh 2014
EQ-5D 0,65
Brak leczenia systemowego
EQ-5D VAS 55,00
EQ-5D 0,62
Tradycyjne leczenie syste- Q
. ia: jakosci 2ycia;

Rodzaj t'{adam? ocena Jakosq z'yclla. ' mowe EQ-5D VAS 59.0

Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca;

Kraj: Wegry;

Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; N EQ-5D 0,75
Leczenia biologiczne

EQ-5D VAS 70,0
EQ-5D 0,69
Populacja catkowita
EQ-5D VAS 64,0
Bottomley 2007
Leczenie miejscowe PASI > 75 +0,09*

Rodzaj badania: CAE; Leczenie miejscowe PASI < 75 +0,07*

Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca

plackowata; Fototerapia PASI 2 75 +0,09*

Kraj: Szkocja;

Metoda: EQ-5D; Fototerapia PASI < 75 +0,07*
Przed leczeniem miejscowym/ w czasie nawro- 08
tu/ w czasie oczekiwania !

Dauden 2009
Rodzaj badania: CAE; EQ-5D 0,65
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca wyjsciowo

etanercept —

plackowata (badanie CRYSTAL); .
terapia ciggta

Kraj: kilka centréw w Europie oraz 1 centrum w Turcji;
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; w 52 tyg. EQ-5D

EQ-5D VAS
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

EQ-5D VAS 75,9
EQ-5D 0,66
wyjsciowo
etanercept — EQ-5D VAS 60,7
terapia z
przerwa EQ-5D 0,79
w 52 tyg.
EQ-5D VAS 72,0
Guh 2010

Rodzaj badania: ocena jakosci zycia;

Populacja umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca Wyjéciowo 0,79
plackowata, niepowodzenie wczesniejszej terapii

(badanie PRIDE);

Kraj: Kanada; Adalimumab — 16 tyg. 0,89
Metoda: EQ-5D;

Kalb 2013
wyjsciowo 0,78
dzien 2 0,83
dzien 5 0,85
. . L EQ-5D w 2 tyg. 0,85
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia;
PFJQuIac a um.larkowa.r.wa do ciezkiej postaci fL{szczyca, Terapia watyg. 0,85
niepowodzenia terapii etanerceptem (badania PSUN- .
RISE): infliksyma-
Krai: ’bd ) bem w 10 tyg. 0,86
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS;
w 26 tyg. 0,87
wyjsciowo 73,9
EQ-5D VAS w 10 tyg. +7,7%
w 26 tyg. +9,5*
Knight 2012
PASI <50 0,66
. ia: ;
Rodzaj b.adanl'a CEA o ' PASI > 75 0,892
Populacja umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca;
Kraj: S ja;
Vot dz;'f"égf’SD_ PASI 50-74 0,861
PASI 14-74 0,761
Luger 2009
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; EQ-5D 0,59

laci iark do ciezkiel i} Pacjenci z bélem stanéw
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca - wyjéciowo

plackowata (badanie CRYSTAL); EQ-5D VAS
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji
Kraj: bd.;
EQ-5D 0,79
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; Pacjenci bez bdlu Q
néw - wyjsciowo EQ-5D VAS 65,41
_ EQ-5D 0,65
Pacjenci z tuszczyca
paznokci - wyjsciowo EQ-5D VAS 59,75
_ EQ-5D 0,70
Pacjenci bez tuszczycy
paznokci - wyjsciowo EQ-5D VAS 64,73
EQ-5D 0,76
Pacjenci z bélem standw Q
- etanercept EQ-5D VAS 71
EQ-5D 0,88
Pacjenci bez bélu N
ndéw - etanercept EQ-5D VAS 79
—_ EQ-5D 0,80
Pacjenci z tuszczyca
kci -
paznokci - etanercept EQ-5D VAS 24
L EQ-5D 0,82
Pacjenci bez tuszczycy
kci -
paznokci - etanercept EQ-5D VAS 24
Noppakun 2012
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; .
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy wyjsciowo 0,70
plackowatej (badanie PRISTINE);
Kraj: bd.; Etanercept - 24 tyg. 0,85
Metoda: EQ-5D;
Papp 2014
wyjsciowo 73,73
w 0 tyg. 72,7°
w 2 tyg. 75,7n
. ia: jakosci zycia;
Rodzaj tfadam? ocena Jakosu. z.yc.la- , watyg. 77,60
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy;
Kraj: bd.; A
Metoda: EQ-5D VAS; etanercept w 8 tyg. 80,6
w12 tyg. 82,07
w 16 tyg. 83,0

w 24 tyg.

Papp 2012
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

catkowite 0,94
Rodzaj badania: ocena poziomu bezpieczenstwa
leczenia tuszczycy (z ang. Safe Psoriasis Control, SPC); doskonate 0,91
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy; SPC
Kraj: bd.; dobre 0,83
Metoda: EQ-5D;
brak 0,76
Pan 2011
< PASI 50 +0,04*
> PASI 501 < .
PASI 75 +0.17
PHOENIX
2 PASI 751 < .
PASI 90 *0,22
Rodzaj badania: CUA,;
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postac tuszczy- > PASI 90 +0,25*
cy(badania PHOENIX, TA 146);
Kraj: Kanada; < PASI 50 +0,063*
Metoda: EQ-5D;
> PASI50i < "
PASI 75 +0,178
TA 146
2PASI75i< *
PASI 90 +0,178
> PASI 90 +0,0308*
Reich 2012
) . . . N wyjsciowo 70,0
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; Ustekinumab + zakoriczenie
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy terapii metotreksatem w52t 850
plackowatej, niepowodzenie terapii metotreksatem Ve !
(badania TRANSIT); wyidciowo 0.0
Kraj: bd.; Ustekinumab + zmniejsze- v ’
Metoda: EQ-5D VAS; ie dawki metotreksat
nie dawki metotreksatu W52 tyg, 85,0
Reich 2009
EQ-5D 0,662
wyjsciowo
EQ-5D VAS 58,9
EQ-5D 0,69 /+0,02*
. . SR Placebo-
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; etanercept w12 tyg.
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy EQ-5D VAS -4,9%
plackowatej;
Kraj: bd.; EQ-5D 0,78 / +0,07*
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; w 24 tyg.
EQ-5D VAS +3,9*
EQ-5D 0,698

etanercept wyjsciowo

EQ-5D VAS 59,4
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

EQ-5D 0,81/ +0,12*
w 12 tyg.
EQ-5D VAS +6,8*
EQ-5D 0,86/ +0,16*
w 24 tyg.
EQ-5D VAS +17*
Reich 2011
w12 tyg. +0,20*
ABT-874
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; «
- - e . w 52 tyg. +0,24
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy;
Kraj: bd.; N
Metoda: EQ-5D; wi2tyg. 0,14
metotreksat
w 52 tyg. +0,15%*
Rencz 2014
EQ-5D 0,71
wyjsciowo
EQ-5D VAS 65,3
6 miesiecy terapii EQ-5D +0,1%*
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; oy P Q
Pog.ulaqa: umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy; 60 lat EQ-5D 0,56
Kraj: Wegry.;
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS;
Q->D. FQ 70 lat EQ-5D 0,38
80 lat EQ-5D 0,15
90 lat EQ-5D -0,17
Revicki 2008
EQ-5D 0,7
wyjsciowo
EQ-5D VAS 65,3
EQ-5D 0,8
Placebo w12 tyg.
EQ-5D VAS 71,5
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia;
- - s , EQ-5D 0,8
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy; wi6t
Kraj: 8 krajéw europejskich, Kanada; ve. EQ-5D VAS 713
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; ’
EQ-5D 0,7
wyjsciowo
EQ-5D VAS 64,8
metotreksat
EQ-5D
w12 tyg.

EQ-5D VAS
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

EQ-5D 0,9
w 16 tyg.
EQ-5D VAS 76,2
EQ-5D 0,7
wyjsciowo
EQ-5D VAS 62,4
EQ-5D 0,9
adalimumab w12 tyg.
EQ-5D VAS 83,2
EQ-5D 0,9
w 16 tyg.
EQ-5D VAS 84,3
Sawyer 2015
<PASI 50 +0,05*
> PASI 50 i <PASI 75 +0,17%*
Populacja ogdlna
> PASI 50 i <PASI 90 +0,19*
Rodzaj badania: CEA;
Rodza tfadanlé CEA o , > PASI 90 +0,21*
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy;
Kraj: Wielka Brytania; *
Metoda: EQ-5D, na podstawie Woolacott 2006; <PASIS0 0,12
Ciezka postac tuszczy- = PASI 50 i <PASI 75 +0,29*
cy (nizsze wyjsciowe
pLQl) > PASI 50 i <PASI 90 +0,38*
2 PASI 90 +0,41%*
Schaefer 2013
Rodzaj badania: CEA;
Pogiulac a: urmarkowana do ciezkiej postac tuszczycy; Chorzy z umiarkowana do ciezkiej fuszczycy 0,82
Kraj: Stany Zjednoczone;
Metoda: EQ-5D;
Shikiar 2007
EQ-5D 0,69
wyjsciowo
EQ-5D
Adalimumab Q-SDVAS 47
— co tydzien
Rodzaj badania: CEA; ¥ EQ-5D 0,86
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy w 12 tyg.
plackowatej; EQ-5D VAS 84,0
Kraj: Stany Zjednoczone, Kanada;
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; EQ-5D
. wyjsciowo
Adalimumab EQ-5D VAS
—co 2 tyg.

w 12 tyg. EQ-5D
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

EQ-5D VAS 88,1
EQ-5D 0,67
wyjsciowo
EQ-5D VAS 72,8
Placebo
EQ-5D 0,68
w12 tyg.
EQ-5D VAS 72,7
Shikiar 2006
EQ-5D 0,66
wyjsciowo
EQ-5D VAS 72,25
EQ-5D 0,82
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; w 12 tyg.
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy Adalimu- EQ-5D VAS 81,22
plackowatej; mab
Kraj: Stany Zjednoczone, Kanada; od eds EQ-5D +0,25*
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; powieaz
(PASI > 75%)
EQ-5D VAS +15,69*
EQ-5D +0,04*
Brak odpowie- Q
i (PASI <509
dzi (PASI<50%) £ 5p vas +1,92*
Sizto 2009
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; Brak odpowiedzi (< PASI 50) +0,06*

Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy Umniarkowana odpowieds (2 PASI 50 do < PAS|

plackowatej (badanie CHAMPION, REVEAL); +0,18*
- . 90)
Kraj: Wielka Brytania;
Metoda: EQ-5D, Dobra odpowied? (> PASI 90) +0,31*
Strand 2011
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; Apremilast 30 mg +0,058*

Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy

plackowatej;

Kraj: Stany Zjednoczone, Kanada; Apremilast 10 mg +0,046*
Metoda: SF-6D;

Vender 2012

Rodzaj badania: ocena jakosci zycia;
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy
plackowatej; etanercept

Kraj: Kanada; po 12 mies. 0,83
Metoda: EQ-5D;

wyjsciowo 0,67

Villacorta 2013

Rodzaj badania: CEA; PASI 75
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Populacja: umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy

. PASI 50-74 0,75
plackowatej;
Kraj: Stany Zjednoczone;
Metoda: na podstawie Schmitt 2008 ; PASI <50 0,56
PASI <50 - odpowiedz na alternatywng terapie 0,84
Weiss 2002
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; EQ-5D 0,724 (s’red'nia)
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy; 0,796 (mediana)
Kraj: Stany Zjednoczone; 75,1 (érednia)
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; EQ-5D VAS 80,0 (mediana)
Weiss 2006
EQ-5D 0,78
. . Przed terapia
| : )
Rodza t'{adam? CUA o ] EQ-5D VAS 67,65
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy;
Kraj: Stany Zjednoczone;
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS; i EQ-5D 0.87
Po terapii
EQ-5D VAS 73,16
Weif3enseel 2011
wyjsciowo 63,5
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; ustekinumab
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy w 16 tyg. 73,1
(badanie TRANSIT);
Kraj: bd.; wyjsciowo 63,7

ustakinumab i od 4 tyg.

Metoda: EQ-5D VAS; . P
réwnoczesnie metotreksat

w 16 tyg. 74,5
Wu 2013
EQ-5D 0,64
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; Q
Pog.ulac.a: umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy; EQ-5D VAS 6323
Kraj: Chiny;
Metoda: EQ-5D, EQ-5D VAS, SF-6D;
SF-6D 0,72
Zhao 2013
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; EQ-5D 0,64
Populacja: umiarkowana do ciezkiej postaé tuszczycy;
Kraj: Chiny;
Metoda: EQ-5D, SF-6D; SF-6D 0.72
Zhao 2014
Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; umiarkowana vs "
- ) R . -0,04
Populacja: tagodna, umiarkowana i ciezka postac tagodna
tuszczycy; Postaé choroby

Kraj: Stany Zjednoczone;

ciezka vs fagodna
Metoda: EQ-5D;

Zug 1995
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

VAS 0,71

BSA < 10% TTO 0,89

SG 0,82

Rodzaj badania: ocena jakosci zycia; VAS 0,52

Populacia: fuszczyca; 10% < BSA < 30% 10 0,79
Kraj: Stany Zjednoczone;

Metoda: VAS, TTO, SG; SG 0,78

VAS 0,35

BSA > 30% TTO 0,59

SG 0,62

wzrost (+) lub redukcja (-) uzytecznosci w stosunku do wartosci wyjsciowej;
A wartosci odczytane w wykresu

Kalkulacja uzytecznosci standow zdrowia wykonana zostata dwuetapowo, poniewaz najlepszg metoda
oceny jakosci zycia pacjentéw z fuszczycg jest powigzanie jej z obiektywng oceng postepu choroby, co
umozliwia precyzyjne sledzenie zmian pierwszego parametru, zwigzanego m.in. z rodzajem zastoso-
wanego leczenia. Pierwszym krokiem byto ustalenie zaleznosci miedzy dwoma wspomnianymi wyzej
popularnymi wskaznikami, stosowanymi czesto w ocenie obu parametréw u chorych z fuszczycg, tj.
PASI oraz DLQI. W tym celu przeprowadzono szybki przeglad literatury (pierwotnych badan klinicz-
nych oraz opracowan wtoérnych) w bazie Medline przez PubMed. Podstawowym kryterium wigczenia
byty dane dotyczace oceny korelacji wskaznikdéw PASI oraz DLQI w ocenianej populacji. Nie wigczano
publikacji, w ktérych opisywano zmodyfikowane warianty tych wskaznikéw lub wskazniki innego
typu, oraz dotyczacych populacji ze wspdtistniejgcymi chorobami skdry. W tabeli ponizej przedsta-

wiono zastosowane stowa kluczowe oraz uzyskane wyniki wyszukiwania.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych korelacji PASI oraz DLQI.

Zapytania (kwerendy)

#1 PASI

#2 Psoriasis Area and Severity Index
#3 #1 OR #2

#a4 bLal

#5 Dermatology Life Quality Index

#6 #4 OR #5
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Zapytania (kwerendy)

#7

#8

#3 AND #6

#3 AND #6

Data ostatniego wyszukiwania: 21 stycznia 2015 r.

W pieciu odnalezionych publikacjach oceniano korelacje indekséw PASI i DLQI.

Tabela 26. Zestawienie badan oceniajgcych korelacje wartosci wskaznikow PASI i DLQI.

CEGELIE

Populacja

Interwencja

Korelacja PASI-DLQI

Feldman
2005

Revicki 2008

Mattei 2014

Ghatnekar
2012

Poulin 2014

249 o0séb; PASI > 12
pkt.; wczesniej leczeni
psoralenem i naswie-

tlani dtugofalowym UV

1 469 os6b (populacje
z badan CHAMPION
i REVEAL dla adalimu-
mabu)

tuszczyca plackowata
(umiarkowana do ciez-
kiej)

tuszczyca —u 74%
plackowata

tuszczyca plackowata

(umiarkowana do ciez-

kiej), populacja z bada-
nia REVEAL

zaobserwowano istotng statystycznie korelacje na po-
czatku badania:

INF + PBO: r = 0,24 (p < 0,001);
i po 10 tygodniach:
INF + PBO: r = 0,61 (p < 0,001);
Po 10 tygodniach:
PASI > 75% — $red. poprawa DLQI = 81%;
PASI 50%-75% — $red. poprawa DLQI = 60%;

42% pacjentéw z PASI 2 75% i 17% pacjentéw z PASI
50%-75% po 10 tygodniach miato wynik DLQI = 0 pkt..

infliksymab (INF) vs
PBO

zaobserwowana $rednia zmiana punktacji DLQI: -10,2
(PASI 100), -10,7 (PASI 90-99), -8,5 (PASI 75-89), -6,1
(PASI 50-74), -3,5 (PASI 25-49), -0,5 (PASI <25).

Adalimumab vs
PBO/MTX

Po 10-16 tygodniach terapii:
Poprawa PASI <50% - redukcja DLQI 5,17 (SD 1,01, CI

Terapia lekami 1,14) .
biologicznymi Poprawa PASI 50-75% - redukcja DLQI 6,12 (SD 1,52, CI
0,94)
Poprawa PASI > 75% - redukcja DLQI 9,36 (SD 0,89, CI
0,58)

Leczenie systemo-
wa, fototerapia,
terapia lekami
biologicznymi

APASI = 0,29 ADLQI

Po 4 tygodniach:

DLQI =0,1978 x PASI + 2,671; R>= 0,0721
Po 52 tygodniach:

DLQI = 0,5094 x PAS| + 1,803 R* = 0,2764

Adalimumab vs PBO
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wariantéw analizy wrazliwosci.

Kolejnym krokiem byto przeliczenie uzyskanej wartosci punktacji wg skali DLQI na wartos¢ uzyteczno-
Sci z przedziatu 0-1. W tym celu wykonano szybki przeglad literatury, ktéry oprécz wspomnianej juz
analizy Janssen-Cilag 2009 pozwolit zidentyfikowac sze$¢ publikacji (Woolacott 2006, Currie 2007,
Norlin 2012, Parsi 2012, Blome 2013, Heredi 2014), w ktorych byta oceniana korelacja tych dwdéch

parametréw.
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Autorzy analiz Currie 2007, Janssen-Cilag 2009 i Woolacott 2006 oparli swoje obliczenia na danych
z brytyjskiej bazy HODaR, prowadzonej przez osrodek Cardiff & Vale NHS Hospital Trust (Woolacott
2006), aczkolwiek opracowanie Janssen-Cilag 2009 korzystato z tych danych posrednio przez publika-
cje Woolacott 2006. Byto to spowodowane faktem, ze autorzy opracowania Woolacott 2006 nie opu-
blikowali szczegdtéw korelacji wykorzystanej w obliczeniach, a jedynie zaprezentowali wykres typu
scatter-plot, na ktérym zaznaczono dane pierwotne (lub prawdopodobnie czes$¢ z nich) pochodzace
z bazy HODaR. Z tresci opracowania Janssen-Cilag 2009 wynika, iz jego autorzy przeprowadzili probe
odtworzenia zaleznosci oszacowanej przez autoréw publikacji Woolacott 2006, jakkolwiek uzyskany
przez nich poziom korelacji byt stosunkowo niski, gdyz w najlepszym razie (wykonano kilka wariantow
korelowania DLQI z EQ-5D) model wyjasniat 13% zmiennosci uzytecznosci zmianami DLQI. Korelacja
liniowa, wykorzystana w obliczeniach dla ustekinumabu moze by¢ przedstawiona za pomocga réwna-

nia:

Z kolei autorzy publikacji Currie 2007 (abstrakt z konferencji ISPOR) podali, ze w oparciu o dane po-
chodzace od 94 pacjentdéw ztuszczycy, ktérzy uzupetnili kwestionariusz HODaR obejmujgcy m.in.
narzedzia EQ-5D oraz DLQI, opracowano model regresji, ktory wskazywat na istotng statystycznie
korelacje tych dwdch parametrow. Autorzy publikacji Currie 2007 ustalili, ze przy liniowej zaleznosci:
EQ-5D = 0,956 - 0,02548 x DLQI, 27% zmiennosci wartosci uzytecznosci jest wyjasnionych zmianami

wartosci DLQI. Jest to wynik lepszy niz w analizie Janssen-Cilag 2009.

W najwiekszym z odnalezionych, kohortowym badaniu Norlin 2012 wykorzystano dane zgromadzone
w szwedzkiej bazie PsoReg (National Registry for Systemic Treatment of Psoriasis). Analizowano
zgromadzone w okresie kwietnia 2006 — czerwca 2010 dane dla 2 450 pacjentéw z tuszczyca pocho-
dzace z uzupetnionych kwestionariuszy EQ-5D, DLQI i PASI. Wyniki kwestionariusza EQ-5D poréwna-

no z danymi dla populacji ogélnej (oddzielne badanie przeprowadzone wsrdod 3 069 respondentéw)
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oraz zbadano zaleznos$¢ parametru EQ-5D od specyficznych dla choréb dermatologicznych wskazni-
kéw DLQI i PASI. W prébie chorych z fuszczycg za pomocq prostej regresji liniowej oszacowano zalez-
nosé: EQ-5D = 0,8777 — 0,0196 DLQI. Wyniki analizy wskazujg na istotng statystycznie umiarkowana
(p = 0,55) ujemng korelacje parametréw EQ-5D i DLQJ, silniejszg dla wyzszych wartosci parametru
PASI. Wyliczona liniowa zalezno$¢ EQ-5D i DLQI, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby

wyrazonego za pomocg parametru PASI, przedstawiona zostata przy pomocy dwéch wzoréow:
EQ-5D =0,8781 - 0,0197 x DLQ, dla PASI < 10,
EQ-5D =0,8789 - 0,0201 x DLQY, dla PASI > 10.

Celem badania Blome 2013 byto ustalenie algorytmu pozwalajgcego na transformacje DLQI w warto-
Sci uzytecznosci. Populacje docelowa stanowili chorzy z tuszczycg z Niemiec, ktorzy byli uprzednio
wtaczeni do przekrojowych wieloosrodkowych badan obserwacyjnych. W ramach badania wykazano
istotng statystycznie korelacje DLQI z EQ-5D. Korelacja ta zostata przedstawiona za pomocg réwna-

nia:
EQ-5D =104,376 — 1,579 x DLQJ * k,

gdzie k, oznacza inne zmienne takie jak: wiek (-0,277), pte¢ (3,636), lata od wystgpienia pierwszej
zmiany skdrnej (0,091), obecnosé chordb wspdtistniejgcych (-3,980), obecnos¢ zapalenia stawéw (-

5,279), zmiany na paznokciach (-1,978).

W analize ekonomicznej Parsi 2012 opartej na 24-tygodniowym badaniu randomizowanym majgcym
na celu poréwnanie skutecznosci monitorowania terapii tuszczycy on-line oraz tradycyjnych wizyt.
Autorzy analizy przyjeli, ze w populacji chorych z ciezka tuszczycg ze zmianami na skdrze rak, korela-

cja miedzy DLQI i EQ-5D moze by¢ wyrazona za pomocg ponizszego réwnania:
EQ-5D = 0,956 — 0,0248 x DLQ.

W przekrojowym badaniu Heredi 2014 rozpatrywano korelacje miedzy EQ-5D, DLQI oraz PASI
w tuszczycy. W okresie od wrzesnia 2012 roku do maja 2013 roku analizowano dane dorostych cho-
rych z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy (n = 200) z dwdch wegierskich uniwersyteckich
osrodkéw klinicznych. Pacjenci oraz lekarze uzupetniali kwestionariusze EQ-5D, PGA VAS, PASI-72
oraz DLQI przystosowane do warunkow wegierskich. Autorzy publikacji Heredi 2014 ustalili prosta

liniowa zaleznosé: EQ-5D = 0,8 - 0,02 x DLQI (r’ = 0169, p < 0,001). Wynik DLQI wyjasnia 16,9% zalez-
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nosci od EQ-5D. W ramach publikacji przedstawiono réwniez korelacje miedzy EQ-5D VAS oraz DLQI
(EQ VAS = 71,23 — 1,07 x DLQJ, r* = 0,129, p < 0,001) (Heredi 2014).

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie populacji docelowych z badan: Woolacott 2006 i Jans-

sen-Cilag 2009, Currie 2007, Norlin 2012, Blome 2013 oraz Heredi 2014.

Tabela 28. Korelacja DLQI i EQ-5D — charakterystyka populacji z badan:

Szczegotowa charakterystyka popula-

Zrédto Populacja docelowa . .
cji docelowej
Woolacott 2006, Chorzy z brytyjskiej bazy HODaR oraz z badan RCT dotyczacych skutecznosci etanerceptu (Leonardi
Janssen-Cilag 2009 2003, Elewski 2004, Gottlieb 2003)
Liczebnos¢ populacji: 94 chorych
G ST Pacjenci z tuszczyca ze szpitala Llandough w Cardiff Rozktad ptci: 50% kobiety
w Wielkiej Brytanii, z 2 letnig historig choroby. Sredni wiek: 50 lat
Czas od diagnozy: 15,6 lat
Liczebnos¢ populacji: 2 450 chorych
Rozktad ptci: 39,6% kobiety
ieni i i Sredni wiek: 54 lat
Norlin 2012 Chorzy z tuszczyca uwzglednl'e.nl w Krajowym Rejestrze
Chorych z tuszczyca w Szwegciji. PASI (mediana): 4,7

DLQI (mediana): 4
EQ-5D (mediana): 0,77

Liczebnos¢ populacji: 1 511 / 2 009
chorych

Chorzy z tuszczyca zwyczajng zakwalifikowani do dwdch F}OZk{ad IS LT T LT
Blome 2013 wielosrodkowych obserwacyjnych badan przeprowa- Sredni wiek: 50,5 lat / 51,5 lat
dzonych w Niemczech. PASI ($rednia): 11,4 / 10,1
DLQI ($rednia): 8,6 / 7,5
EQ-5D ($rednia): 77,1 / nie podano

Liczebno$¢ populacji: 200 chorych

Czas od diagnozy: 21,96 lat
Chorzy z umiarkowang do zaawansowanej tuszczycy, éredni wiek: 51 24 lat
Heredi 2014 poddani leczeniu w Klinice Uniwersyteckiej na We- i . ’
PASI (Srednia): 8,01
grzech.
DLQI (Srednia): 6,29

EQ-5D ($rednia): 0,69

Ostatecznie zdecydowano, ze w modelu zastosowana zostanie, jako najbardziej wiarygodna, korela-

cja DLQI-uzytecznos$¢ opisana wzorem:

EQ-5D =0,8789 - 0,0201 x DLQ, dla PASI > 10.

Pierwotne badanie Norlin 2012, z ktérego pochodzi, oparto na licznej populacji, zawiera obszerny

opis metodyki, a poziom uzyskanej korelacji dla obu parametréw jest najwyzszy sposrod odnalezio-

nych modeli.
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Uzyskane na drodze opisanych przeksztatcern wartosci uzytecznosci postuzyty do obliczenia czgstko-
wych efektéw przypadajgcych na jeden cykl modelu, dajagc na koncu kazdej mikrosymulacji suma-
ryczny wynik w postaci catkowitego przezycia skorygowanego o jakos¢ (QALY). Po zakoriczeniu symu-
lacji Monte Carlo, wyniki ze wszystkich iteracji postuzyty nastepnie do obliczenia Sredniej wartosci

efektu przypadajacej na jednego pacjenta w rozpatrywanym horyzoncie czasowym.
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1.3.11 Ocena kosztow

1.3.11.1 Kategoria kosztow

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

spektywie analizy. Koszty leczenia podzielono na nastepujace kategorie:

koszty lekéw (Stelara®, Remsima®);
wizyty ambulatoryjne w celu podania leku w programie lekowym;

diagnostyka w programie lekowym;

YV V V V

koszty leczenia standardowego.

Oszacowane koszty wprowadzano do modelu jako oddzielne parametry. Nie wykonano bezposred-
niej kalkulacji kosztow jednostkowych. Wyceny jednostkowe lekéw i $wiadczen oparto na obowigzu-
jacych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych
na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzagdzen Prezesa NFZ, internetowego informatora
o umowach NFZ ze swiadczeniodawcami oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

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

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na dzien 1 wrzesnia 2015 r. (MZ 26/08/2015);

» Zarzadzenie nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 48/2015);

» Zarzadzenie nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014
r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna (NFZ 79/2014);

» Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 81/2014);

» Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego prze-

znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2012).
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W nastepnych rozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztéw jednostkowych, zuzycia poszczegél-

nych zasobdw oraz wartosci parametréw kosztowych wprowadzonych ostatecznie do modelu.

1.3.11.1.1 Koszty leczenia produktem leczniczym Stelara®

W analizie uwzgledniono koszty leku Stelara®, koszty podania ustekinumabu oraz monitorowania

chorego w programie.

Produkt leczniczy Stelara® jest obecnie w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach pro-
gramu leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (B.47, MZ 26/08/2015). W wykazie lekéw re-
fundowanych znajduje sie jeden produkt (EAN: 5909997077505), zawierajacy 45 mg ustekinumabu

w amputko-strzykawce z roztworem do wstrzykiwan.

Tabela 29. Aktualna wycena ustekinumabu (MZ 26/08/2015).

Cena hurtowa/limit finan-
sowania

Cena zbytu netto
(ex factory)

Produkt leczniczy

Urzedowa cena zbytu

Stelara 45 me — — —

W wariancie nie uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka urzedowa cena zbytu leku Stelara®

w dawce 45 mg wynosi |l natomiast koszt dawki 90 mg leku Stelara® jest dwukrotnie
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W analizie zatozono, ze kazde podanie ustekinumabu wigze sie z wizytg ambulatoryjng, ktérej koszt
dla ptatnika w ramach realizacji programéw lekowych bedzie odpowiadat aktualnej wycenie swiad-
czenia ,,5.08.06.0000004 - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro-
gramu” z katalogu Swiadczen i zakresow w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych (NFZ
48/2015). Zatem biorgc pod uwage cene punktu rozliczeniowego w zakresie $wiadczen szpitalnych
wynoszgcg 52 zt w 2015 roku oraz wycene wizyty ambulatoryjnej w przypadku programoéw lekowych
(2 punkty), koszt pojedynczej wizyty ambulatoryjnej podczas leczenia ustekinumabem wynosi 104 zt.
Koszty monitorowania w programie przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie reali-
zowanego programu lekowego ,leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej”. Wycena punktowa
ryczattu za diagnostyke w ww. programie wynosi 14,4, tj. 748,80 zt (przy zatozeniu ceny punktu
w wysokosci 52 zt). Ryczatt diagnostyczny rozliczany jest proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia
pacjenta w programie. W programie ,leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej” zdefiniowana maksy-
malna dtugosc terapii jest dtuzsza niz rok (96 tygodni w przypadku infliksymabu). Zatem dla uprosz-
czenia zatozono, ze wycena ryczattu tj. 14,4 pkt obejmuje petny rok leczenia dowolnym lekiem biolo-
gicznym i na jej podstawie oszacowano 4-tygodniowy (zgodnie z cyklem modelu) koszt monitorowa-

nia leczenia w programie. Warto$¢ ta wynosi 748,80 zt / (365,25/7/4) = 57,40 zt.

Uwzgledniono takze koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg chorych do programu lekowego:
,»,5.08.07.0000011 - kwalifikacja i weryfikacja leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plac-

kowatej”, wycenionego na 6,25 punktu. Jednorazowy koszt tej procedury wynosi zatem 325 zt.

Dodatkowo, w okresie zakonczenia leczenia ustekinumabem z powodu osiggniecia dopuszczalnej
dtugosci terapii, przyjeto réwniez koszt monitorowania odpowiedzi na leczenie, na poziomie monito-

rowania w programie lekowym.
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1.3.11.1.2 Koszt leczenia produktem leczniczym Remsima®

W analizie uwzgledniono koszty leku Remsima®, koszty podania leku oraz monitorowania chorego w

programie.

Produkt leczniczy Remsima® jest obecnie w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (B.47, MZ 26/08/2015). W wykazie lekow
refundowanych znajduje sie jeden produkt (EAN: 5909991086305), zawierajgcy 100 mg infliksymabu

w postaci fiolki z proszkiem do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

Tabela 32. Aktualna wycena ustekinumabu (MZ 26/08/2015).

Cena zbytu netto Cena hurtowa/limit finan-

Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu

(ex factory) sowania

Remsima 100 mg 1330,00 zt 1436,40 zt 1508,22 zt

W wariancie nie uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka urzedowa cena zbytu leku Remsima®
w dawce 100 mg wynosi 1 436,40 zt, a przyjeta w analizie cena jednostkowa leku jest réwna 15,0822
zt/mg. Analizujagc dane sprzedazowe lekéw refundowanych, publikowane przez NFZ, w okresie sty-
czen-maj 2015 r. (1 805 opakowan, kwota refundacji 2 256 894,30 zt) rzeczywista cena jednostkowa
produktu Remsima® wyniosta 12,5059 zt/mg. Ceny pojedynczej dawki infliksymabu z perspektywy

ptatnika publicznego w poszczegdlnych wariantach analizy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Cena jednostkowa brutto leku Stelara®.
Produkt leczniczy Rzeczywista Oficjalna

Remsima® 12,5059 zt/mg 15,0822 zt/mg

Ostatecznie, w analizie podstawowej przyjeto cene rzeczywistg infliksymabu, a w analizie wrazliwosci

uwzgledniono takze cene oficjalng tego leku.

Zgodnie z programem lekowym dawkowanie produktu Remsima® obejmuje podanie dawki 5 mg/kg
masy ciata nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej w tygodniach 0, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni. Srednia
masa ciata chorego w programie zostata przyjeta na poziomie 87 kg lub 91 kg (analiza wrazliwosci).
W ponizszej tabeli przedstawiono obliczony koszt jednej dawki produktu Remsima® w poszczegél-

nych wariantach analizy.
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Tabela 34. Koszt pojedynczej dawki leku Remsima®.

Koszt pojedynczej dawki

Rzeczywisty Oficjalny
Analiza podstawowa (5 mg x 87 kg) 5440,07 zt 6 560,76 zt
Analiza wrazliwosci (5 mg x 91 kg) 5690,18 zt 6 862,40 zt

Koszt pojedynczej, Sredniej dawki infliksymabu w analizie podstawowej wynosi 5 440,07 zt.

W analizie zatozono, ze kazde podanie infliksymabu wigze sie z jednodniowg hospitalizacjg konieczna
do dozylnego podania leku, ktdrej koszt dla ptatnika w ramach realizacji programéw lekowych bedzie
odpowiadat aktualnej wycenie $wiadczenia ,,5.08.06.0000003. hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu” z katalogu swiadczen i zakreséw w ramach terapeutycznych pro-
gramow zdrowotnych (NFZ 48/2015). Zatem biorgc pod uwage cene punktu rozliczeniowego w za-
kresie Swiadczen szpitalnych wynoszgcg 52 zt w 2015 roku oraz wycene wizyty ambulatoryjnej w
przypadku programoéw lekowych (9 punktéw), koszt pojedynczej wizyty ambulatoryjnej podczas le-
czenia infliksymabem wynosi 468 zt. Podobnie jak w przypadku ustekinumabu, 4-tygodniowy koszt

monitorowania leczenia w programie wynosi 748,80 zt / (365,25/7/4) = 57,40 zt.

Uwzgledniono takze koszt procedury zwigzanej z kwalifikacja chorych do programu lekowego:
,»,5.08.07.0000011 - kwalifikacja i weryfikacja leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plac-

kowatej”, wycenionego na 6,25 punktu. Jednorazowy koszt tej procedury wynosi zatem 325 zt.

Dodatkowo, w okresie zakonczenia leczenia ustekinumabem z powodu osiggniecia dopuszczalnej
dtugosci terapii, przyjeto réwniez koszt monitorowania odpowiedzi na leczenie, na poziomie monito-

rowania w programie lekowym.

1.3.11.1.3 Koszty leczenia standardowego

W pierwotnej wersji analizy ekonomicznej (Aestimo 2009), koszty leczenia standardowego tuszczycy
oszacowano m.in. w oparciu o dane uzyskane od prof. Andrzeja Kaszuby, dwczesnego Konsultanta
Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii. Na tym etapie uwzgledniono koszty leczenia
obejmujgcego hospitalizacje, ambulatoryjng opieke specjalistyczng oraz farmakoterapie. Zgodnie
z opinig eksperta klinicznego koszty leczenia standardowego tuszczycy sg uzaleznione od nasilenia
choroby. Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej, kalkulacje kosztéw terapii standardowej zak-
tualizowano w oparciu o aktualne wyceny lekéw i $wiadczen. Koszty zostaty skalkulowane z perspek-

tywy ptatnika publicznego w podziale na stopien ciezkosci tuszczycy (umiarkowana i ciezka).
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Zgodnie z opinig eksperta klinicznego chory z tuszczycg w postaci ciezkiej wymaga srednio 2 hospitali-
zacji po 20 dni w ciggu roku, natomiast w przypadku leczenia objawdw tuszczycy umiarkowane;j jest
to jedna hospitalizacja trwajaca 12 dni. W opinii eksperta 30% sposréd powyzszych procedur rozli-
czanych jest jako: ,J38. Ciezkie choroby dermatologiczne”, natomiast pozostate 70% jest rozliczane
jako ,,J39. Duze choroby dermatologiczne”. Sposdb oszacowania kosztéw hospitalizacji pacjentow

z tuszczycg przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Koszty hospitalizacji w leczeniu standardowym tuszczycy (NFZ 81/2014).

Procedura tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka

Nazwa grupy 138 (30%) 139 (70%) 138 (30%) 139 (70%)
Srednie liczba pobytéw w ciagu roku 1 2
Srednia dtugo$é pobytu [dni] 12 20
Liczba punktow rozliczeniowych (NFZ 81/2014) 82 33 82 41*
Srednia wazona liczba punktéw 47,7 53,3
Wartos¢ punktu rozliczeniowego — leczenie szpitalne [z1] 52,0 52,0
Sredni koszt hospitalizacji [z4/rok] 2480,40 5543,20

zgodnie z NFZ 81/2014 liczba dni pobytu finansowana grupg - typ umowy hospitalizacja, w przypadku J39 wynosi 18 dni. Oznacza to, ze
2 osobodni (=20-18) znajdujg sie poza limitem liczby dni pobytu finansowanego typem umowy hospitalizacja. Wéwczas wartos¢ punk-
towa osobodnia ponad ryczatt w J39 wynosi 4 punkty rozliczeniowe. Liczba punktéw rozliczeniowych oszacowano: 33 punkty + ((20 dni
-18 dni) x 4 punkty).

Sredni roczny koszt hospitalizacji w przypadku tuszczycy umiarkowanej i tuszczycy ciezkiej wynosi

odpowiednio 2 480,40 zt i 5 543,20 zt.

Na podstawie danych od eksperta klinicznego ustalono, ze w przebiegu leczenia tuszczycy w stopniu
umiarkowanym i ciezkim chorzy poddawani sg fototerapii, czyli naswietlaniu promieniami ultrafiole-
towymi emitowanymi przez specjalistyczne lampy. Poza tym w czasie roku chorzy odbywajg wielo-
krotne wizyty ambulatoryjna w celu monitorowania choroby oraz uzupetnienia recept na leki. W po-
nizszej tabeli przedstawiono wskazang przez eksperta klinicznego liczbe wykonan fototerapii oraz

liczbe wizyt ambulatoryjnych w ciggu roku.

Tabela 36. Czestos¢ fototerapii i liczba wizyt ambulatoryjnych w tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej.

Liczba $wiadczeri/rok

Swiadczenie
tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka

Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowy-

mi chordb skory 5
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Liczba $wiadczer/rok

Swiadczenie
tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka
WO02 Swiadczenie receptowe 6 12
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3 6
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 1 2

W ponizszej tabeli przedstawiono wycene pojedynczego $Swiadczenia w zakresie ambulatoryjnych

$wiadczen specjalistycznych (NFZ 79/2014).

Tabela 37. Katalog ambulatoryjnych grup Swiadczen specjalistycznych (NFZ 79/2014).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

5.31.00.0000025 Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skéry 1,0 pkt
5.30.00.0000002 W02 Swiadczenie receptowe 1,0 pkt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 pkt
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0 pkt

Wycene punktu rozliczeniowego w zakresie dermatologii i wenerologii, réwng 8,42 zt, obliczono
w oparciu o dane pochodzgce z wybranych osrodkédw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu
catego kraju (Rozdziat 3.2). W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty wizyt ambulatoryjnych

oraz sesji fototerapii chorego z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca.

Tabela 38. Koszt wizyt ambulatoryjnych oraz sesji fototerapii w czasie leczenia standardowego u cho-
rego z umiarkowangq i ciezkq tuszczycq.

tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka

& s . Wycena
Swiadczenie éwiadczenia [2t]  Liczbawyko-  Kosztroczny  Liczba wyko-  Koszt roczny

nan/rok [z1] nan/rok [z1]

Lecznicze naswietlania promieniami

) . . . 8,42 15 126,30 20 168,40
ultrafioletowymi choréb skory
W02 Swiadczenie receptowe 8,42 6 50,52 12 101,04
W11 Swiadczenie specjalistyczne 29,47 3 8841 6 176,82
1-go typu
W12 Swiadczenie specjalistyczne 5894 1 5894 5 117,88

2-go typu

W opinii eksperta klinicznego najczesciej stosowana farmakoterapia tuszczycy o stopniu umiarkowa-

nym do ciezkiego obejmuje:

> Cyklosporyne;
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Metotreksat;

Leki katalityczne (kwas salicylowy, kwas mlekowy, mocznik);

Steroidy (betametazon, mometazon, hydrokortyzon);

>
>
>
» Pochodne witaminy D (calcipotriol, takalcitol);
» Pochodne witaminy A (Zorac);

>

Cygnoline.

Oszacowanie kosztéw standardowego leczenia fuszczycy zostato wykonane z perspektywy pfatnika
publicznego, poniewaz znaczgca wiekszosé kosztow lekdw nie zawiera doptat pacjentéw lub sg one
niewielkie, i co za tym idzie ewentualne rdéznice w wynikach miedzy perspektywami sg zaniedbywal-
ne. Z tego powodu w analizie nie uwzgledniano lekéw dostepnych bez recepty oraz lekéw receptu-
rowych tj. lekéw katalitycznych, pochodnych witaminy D i A oraz cygnoliny. Poza tym w oszacowaniu
nie zostata ujeta substancja czynna mometazon, poniewaz w chwili obecnej nie jest refundowana we

wskazaniu obejmujgcym leczenie tuszczycy (MZ 26/08/2015).

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych znajduja sie preparaty z substancjami czynnymi cyklospory-
na oraz metotreksat oraz preparaty steroidowe (betametazon, hydrokortyzon). Wyceny jednostkowe
preparatéw stosowanych w leczeniu tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej zostaty oparte na biezgcym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia oraz danych sprawozdawczych NFZ (MZ 26/08/2015, NFZ
24/08/2015). Ceny jednostkowe lekéw z perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na podsta-
wie oficjalnych cen opublikowanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia. Nastepnie obliczono $rednig
wazong z tych cen jednostkowych, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu w liczbie zrefundo-
wanych jednostek przez ptatnika w okresie od stycznia do maja 2015 roku (NFZ 24/08/2015). Ceny
jednostkowe refundowanych preparatéw w leczeniu tuszczycy oraz dane sprawozdawcze NFZ przed-
stawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.3). Zestawienie Srednich kosztéw jednostkowych z perspektywy

ptatnika publicznego zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Cena jednostkowa substancji czynnych stosowanych w leczeniu tuszczycy umiarkowanej
lub ciezkiej (PPP).

Substancja czynna Cena jednostkowa

Ciclosporinum 13,21 z1/DDD
Methotrexatum 0,50 zt/mg

Hydrocortisonum 12,40 zt/g
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Substancja czynna Cena jednostkowa

Hydrocortisoni butyras 124,50 zt/g

Betamethasonum 0,44 zt/DDD

Dawkowanie lekdw zostato ustalone w oparciu o opinie eksperta klinicznego, charakterystyki produk-

tu leczniczego lub zostato przyjete na poziomie definiowanej dawki dobowej (DDD).

Tabela 40. Dawkowanie substancji czynnych stosowanych w leczeniu tuszczycy umiarkowanej lub
ciezkiej (PPP).

Substancja czynna tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka

Ciclosporinum DDD=0,25¢g DDD=0,25¢g
Methotrexatum 15 mg/tydzier* 25 mg/tydzien”
Hydrocortisonum 1 opakowanie tygodniowo 1 opakowanie tygodniowo
Hydrocortisoni butyras 1 opakowanie tygodniowo 1 opakowanie tygodniowo
Betamethasonum Nie dotyczy** DDD=0,0015¢g

*  $rednia z zakresu podanego przez eksperta klinicznego (15-25 mg);
A gbrna granica przedziatu podanego przez eksperta klinicznego (15-25 mg);
** zgodnie z ChPL Celestone 2010 wskazanie obejmuje tuszczyce ciezka.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty farmakoterapii stosowanej w leczeniu tuszczycy

w stopniu umiarkowanym lub ciezkim.

Tabela 41. Roczne koszty farmakoterapii w leczeniu tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej (PPP).

Substancja czynna tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka

Ciclosporinum 4 825,33 zt 4 825,33 zt
Methotrexatum 519,05 zt 648,81 zt
Hydrocortisonum 97,05 zt 97,05 zt
Hydrocortisoni butyras 129,92 zt 129,92 zt
Betamethasonum Nie dotyczy 160,25 zt

Sredni koszt 1392,94 zt 1172,35 zt

Sredni koszt leczenie farmakologicznego pacjenta z tuszczyca w stopniu umiarkowanym wynosi

1 392,94 zt w ciggu roku, natomiast chorego z tuszczyca ciezkg — 1 172,35 zt.
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taczny koszt leczenia standardowego chorego z tuszczycg w stopniu umiarkowanym lub ciezkim jest

sumg kosztdw leczenia szpitalnego, kosztéw wizyt ambulatoryjnych, fototerapii oraz farmakoterapii.

Tabela 42. Roczne koszty leczenia standardowego tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej (PPP).

Roczne koszty
Kategoria kosztow

tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka

Leczenie szpitalne 2 480,40 zt 5543,20 zt

Lecznicze naswietlania promieniami ultrafiole-

towymi choréb skory LA E Ul
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 58,94 zt 117,88 zt
W02 Swiadczenie receptowe 50,52 zt 101,04 zt
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 88,41 zt 176,82 zt
Sredni koszt farmakoterapii 1 392,94 zt 1172,35 zt
taczny koszt 4 197,51 zt 7 279,69 zt

taczny roczny koszt leczenia standardowego chorego z tuszczycg w stopniu umiarkowanym wynosi

4 197,51 zt, natomiast chorego z tuszczyca ciezka jest rowny 7 279,69 zt.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono alternatywny sposéb oszacowania kosztéw leczenia
standardowego. W celu zaktualizowania obliczonych kosztéw na rok 2015, przeprowadzono ich ko-
rekte przy uzyciu wspodtczynnika CPl (z ang. consumer price index). Informacje o CPI zaczerpnieto

z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na stronie internetowej.

Tabela 43. Wartosc¢ wspdfczynnika CPI.

Zrédto Rok
GUS 2015a 2010 w stosunku do 2009 2,60%
GUS 2015b 2011 w stosunku do 2010 4,30%
GUS 2015c¢ 2012 w stosunku do 2011 3,70%
GUS 2015d 2013 w stosunku do 2012 0,90%
GUS 2015e 2014 w stosunku do 2013 0,00%

Zatozenie 2015 w stosunku do 2014 0,00%
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Przy szacowaniu kosztéw leczenia standardowego zatozono, ze wspétczynnik CPI w 2015 roku wzgle-
dem 2014 bedzie takie jak w roku poprzedzajagcym. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty standar-

dowego leczenia tuszczycy skorygowane o wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych.

Tabela 44. Zestawienie rocznych kosztow standardowego leczenia tuszczycy — analiza wrazliwosci.

Koszt leczenia standardowego

Stopien zaawansowania tuszczycy

2009/2010 rok 2015 rok
tuszczyca umiarkowana 4375,72 zt 4 899,49 zt
tuszczyca ciezka 7 806,21 zt 8 740,61 zt

Po skorygowaniu kosztow standardowego leczenia tuszczycy o wskaznik cen towardw i ustug kon-
sumpcyjnych koszt ten w skali roku wynosi 4 899,49 zt (tuszczyca umiarkowana) lub 8 740,61 zt (tusz-

czyca ciezka).

1.3.11.1.4 Koszty dziatan niepozadanych

W badaniach PHOENIX 1 i 2 powazne dziatania niepozgdane definiowano, jako wszystkie zdarzenia
powodujgce zgon, zagrazajgce zyciu, wymagajace hospitalizacji lub jej przedtuzenia lub dziatania nie-
pozadane, ktérych wynikiem jest trwate badz znaczne inwalidztwo, niesprawnos¢ lub wada wrodzo-
na/wada okotoporodowa, bez wzgledu na ich zwigzek ze stosowanym leczeniem. Czestos$¢ wystepo-
wania powaznych dziatan niepozgdanych w analizowanych badaniach byta niewielka (0,8-2,0%) i nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami chorych otrzymuja-
cych ustekinumab, a grupg kontrolng (Aestimo AEK 2015). W przypadku infliksymabu czestosci po-

waznych dziatan niepozadanych byty nieco wyzsze, nawet do 8,1% (Gottlieb 2004).

Ostatecznie w analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych ustekinumabu ze
wzgledu na niskie odsetki chorych z ciezkimi zdarzeniami wymagajacymi kosztownej terapii oraz brak
znamiennych statystycznie rdéznic miedzy podgrupami chorych otrzymujacych leczenie ustekinuma-
bem i placebo. W przypadku infliksymabu konserwatywnie zatozono, ze podobnie jak w przypadku
ustekinumabu koszty leczenia ciezkich dziatan niepozgdanych w przeliczeniu na jednego chorego

beda zaniedbywalne i zostaty pominiete.
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1.3.12 Walidacja modelu

1.3.12.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

» testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
» testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych,
» analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci,
w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw
w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw

i wynikéw zdrowotnych.
Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.

1.3.12.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu porédwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania ustekinumabu we wskazaniu leczenia ciezkiej

postaci tuszczycy plackowatej. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 1.4.

1.3.12.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu byta utrudniona gdyz odzwierciedla on specyficzng sytuacje, w ktorej
chorzy z tuszczycg mogg otrzymywac reterapie lekiem biologicznym, przy czym ich liczba w przypadku
spetnienia zdefiniowanych kryteriow ponownego wiaczenia, nie jest w zaden sposdb ograniczona.
W ramach walidacji zewnetrznej przeanalizowano, wiec najwazniejsze szczegdétowe wyniki modelo-

wania, przedstawione w ramach analizy kosztéw konsekwencji (patrz: Rozdziat 1.5.1.2).

Srednia dtugos¢ zycia chorych w modelu wyniosta 30,69 lat w grupie UST104 i 29,46 lat w grupie SoC.
Oznacza to, ze chorzy dozywajg odpowiednio ponad 73 i ok. 72 lat. Poniewaz z literatury wynika,
ze ryzyko zgonu chorych z fuszczycg jest w pewnym stopniu obnizone w poréwnaniu do populacji
ogblnej (patrz Rozdziat: 1.3.9.5), nalezy oczekiwa¢, ze przezycie chorych w modelu powinno by¢ niz-

sze, niz oczekiwane przezycie w populacji ogdlnej. Wg GUS, oczekiwane przezycie mezczyzn w wieku
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45 lat w 2013 roku wynosito 30,45 roku, a kobiet w tym samym wieku 37,27 roku. Zatem wynik ni-
niejszej analizy jest prawidtowy, gdyz z jednej strony jego wartosc¢ jest na poziomie populacji ogdlnej
(nie obnizony), ale jest to spowodowane wyzszym przezyciem w grupie kobiet stanowigcych ok 12%
tej populacji. Obserwowane rdznice w przezyciu miedzy pordwnywanymi grupami biorg sie nato-
miast z zatozenia, ze w przypadku odpowiedzi na leczenie i ustgpienia objawdw tuszczycy, ryzyko
zgonu zmienia sie na odpowiadajgce populacji ogdlnej. Poniewaz w scenariuszu z ustekinumabem
czas z odpowiedzig na leczenie jest znacznie dtuzszy, niz w scenariuszu z wytgcznie leczeniem stan-

dardowym, generuje to obserwowane rdznice w przezyciu, wynoszgce ok. roku (bez dyskontowania).

Generalnie nalezy uzna¢, ze uzyskane wyniki sg logiczne i zgodne z oczekiwaniami, przy zatozeniu
whioskowanego ksztattu programu lekowego leczenia chorych z tuszczycg z PASI w przedziale od > 10

do 18 punktow.

1.3.13 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczei w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 45. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych

Charakterystyka poczatkowa kohorty

Kobiety 12,43% Oszacowane na podstawie
Ptec najbardziej aktualnych Staty-
(Rozdziat 1.3.8.1) Mezczy#ni 87,57% styk JGP opublikowanych
przez NFZ
Srednia 42,52
Oszacowane na podstawie
k 18-80
Wiek zaKres najbardziej aktualnych Staty-
(Rozdziat 1.3.8.2) Beta: 2,3729 styk JGP opublikowanych
Parametry przez NFZ
ktadu bet
roziiadu beta Alfa:3,6271
<100 kg 71,3%
. Wartosc¢ z badania PHOENIX 2,
Masa ciata >100 kg 28,7%
(Rozdziat 1.3.8.3)
¢rednia 87 kg Wartos.c z .AWA 9/2015 dla
infliksymabu
Wyjsciowa punkta-  $rednie 20,84 Rzeczywiste wartosci DLQJ
cja DLQI chorych wtaczonych do obec-

(Rozdziat 1.3.8.4) zakres 11-30 nego programu leczenia tusz-
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Parametr modelu

Wartosc w analizie podstawowej

Zrédto danych

Odpowiedz na
leczenie
(Rozdziat 1.3.9.1)

Przerwanie leczenia
z powodu dziatan
niepozadanych
(Rozdziat 1.3.9.2)

Przerwanie leczenia
w programie leko-
wym

Parametry
rozktadu beta

Ustekinumab 45
mg (chorzy z
masa ciata < 100
kg) (wyjsciowe
PASI < 18)

Ustekinumab 45
mg (chorzy z
masa ciata > 100
kg) (wyjsciowe
PASI < 18)

SoC (wyjsciowe
PASI < 18)

Ustekinumab
45/90 mg (wyj-
Sciowe PASI >
10, MTC)

Infliksymab
(wyjsciowe PASI
> 10, MTC)

SoC (wyjsciowe
PASI > 10, MTC)

Ustekinumab 45
mg

Ustekinumab 90
mg

Infliksymab

SoC

Ustekinumab

Alfa: 3,1074

Beta: 2,8926

Prawdopodobienstwa przejscia

PASI-50

PASI-75

PASI-90

PASI-100

PASI-50

PASI-75

PASI-90

PASI-100

PASI-50

PASI-75

PASI-90

PASI-100

PASI-50
PASI-75
PASI-90
PASI-50
PASI-75
PASI-90
PASI-50
PASI-75
PASI-90

0,28%

1,34%

3,23%

1,6%

Brak

0,937186

0,790817

0,513559

0,239748

0,965176

0,739662

0,385200

0,270077

0,124247

0,034512

0,010863

0,000000

0,8706
0,7249
0,4549
0,9183
0,8048
0,5576
0,1123
0,0398
0,0067

czycy podana przez prof.
Witolda Owczarka podczas
Zespotu ds. tuszczycy 24
wrzesnia 2014 roku (Sejm
2014)

Oszacowano na podstawie
danych z préb PHOENIX 1 i

PHOENIX 2

Metaanaliza danych z préb
PHOENIX 1 i PHOENIX 2

Metaanaliza sieciowa — porow-
nanie posrednie UST vs INF vs
placebo na podstawie badan:
PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2,
oraz Chaudhari 2001, EXPRESS,
EXPRESS Il, SPIRIT, Torii 2010
i Yang 2012

Metaanaliza sieciowa — porow-
nanie posrednie UST vs INF vs
placebo na podstawie badan:

PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2,
oraz Chaudhari 2001, EXPRESS,
EXPRESS I, SPIRIT, Torii 2010
i Yang 2012

Zatozenie na podstawie badan
klinicznych (PHOENIX 1 i
PHOENIX 2)
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Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych

(Rozdziat 1.3.9.3) .
Infliksymab 2,53% AWA 9/2015

Prawdopodobienstwo ponownego
wiaczenia do programu Paryg = 1 —(0,5)"(4/24) = 0,10910128 Leonardi 2008

(Rozdziat 1.3.9.4)

Wzgledne ryzyko zgonu w populacji
chorych z brakiem odpowiedzi SMR =1,5 Gelfand 2007
(Rozdziat 1.3.9.5)

Uzytecznosci standw zdrowia

I
Korelacja PASI-DLQI - -
(Rozdziat 1.3.10) _ -
I L

N

Janssen-Cilag 2009

Korelacja DLQI-EQ-5D

EQ-5D = 0,8789 - 0,0201 x DLQI, dla PASI > 10. Norlin 2012
(Rozdziat 1.3.10.1)

Koszty i zuzyte zasoby

I
Urzedowa cena BezRSS I L
I

zbytu — Stelara 45

mg
(Rozdziat 1.3.11.1.1) - F -
Koszt jednostkowy infliksymabu (Rem- Publikowane dane NFZ na
sima®) 12,5059 zt/mg temat sprzedazy refundowa-
(Rozdziat 1.3.11.1.2) nej (NFZ 24/08/2015)
Koszt podania leku Stelara®

102,00 zt NFZ 48/2015
(Rozdziat 1.3.11.1.1)
Koszt podania leku Remsima®

468,00 zt NFZ 48/2015

(Rozdziat 1.3.11.1.2)

Koszty monitorowania w
programie przyjeto na pozio-
mie ryczattu za diagnostyke w
aktualnie realizowanego pro-

748,80 zt gramu lekowego , leczenie

ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej”, realizowanemu

w okresie 1 roku. (MZ
26/08/2015)

Koszt ryczattu diagnostycznego
(Rozdziat 1.3.11.1.1)

Koszty leczenia standardowego tuszczyca umiarkowana 4197,51 zt Oszacowano na podstawie
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Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych

(Rozdziat 1.3.11.1.2) danych od eksperta kliniczne-
go. W czasie oszacowania
tuszczyca ciezka 7 279,69 korzystano z: Statystyki JGP,

NFZ 79/2014, MZ 26/08/2015,

NFZ 24/08/2015

Parametry ogodlne

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP); .

) AOTMIT 2010, MZ 02/04/2012
(Rozdziat 1.3.3) wspélIna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
Roczna stopa dys- Koszty 5,0%
kontowania AOTMIT 2010, MZ 02/04/2012
(Rozdziat 1.3.5) Wyniki 3,5%

Horyzont czasowy

(Rozdziat 1.3.4) dozywotni AOTMIT 2010

Szczegdty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.3.

1.3.14 Wyszczegodlnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 46. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Stelara® przeprowadzono dla populacji zgodnej

z wnioskowanym programem leczenia tuszczycy plackowatej ustekinumabem, obejmujgcej doro-
stych pacjentéw z wczesniej nieleczong ciezka postacia tuszczycy plackowatej (patrz: Rozdziat
3.1).

Populacja Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Stelara 2015) ustekinumab jest wskazany
w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktérych
nie powiodto sie leczenie lub wystepuja przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosun-
ku do innego rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem
i metoda PUVA.

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

Zalecanym dawkowaniem produktu Stelara, podawanego podskdrnie, jest dawka poczatkowa
wynoszaca 45 mg, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentéw, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi klinicznej
do 28. tygodnia terapii. Dla pacjentdw z masg ciata > 100 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg,
nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Udowodniono, ze u tych pa-
cjentéw, preparat podany w dawce 45 mg rowniez wykazuje skutecznosé. Jednakze w przypadku
dawki 90 mg skutecznosc leku byta wieksza.

Interwencja

Gtéwnym komparatorem dla ustekinumabu w populacji chorych z tuszczycg z wyjsciowym PASI

Komparatory o . . AR
od > 10 do 18 punktéw jest refundowany od niedawna w programie lekowym infliksymabu.
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Wyijasnienie

Miara wynikéw zdro-
wotnych i technika
analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Jednakze nalezy zaznaczy¢, ze nie istniejg dostepne dane poréwnujgce skutecznos¢ ustekinuma-
bu z infliksymabem w rozwazanej populacji. Wyniki skutecznosci w $cisle wnioskowanej populacji
chorych z tuszczyca z wyjsciowym PASI od > 10 do 18 punktow dostepne sg wytacznie dla poréow-
nania ustekinumabu z leczeniem standardowym. Z tego wzgledu dodatkowo w ramach analizy
wykonano poréwnanie z leczeniem standardowym.

Proponowane rozszerzenie programu lekowego z udziatem ustekinumabu implikuje wiec poréw-
nanie nastepujgcych opcji terapeutycznych w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej (w odniesie-
niu do populacji chorych z wyjsciowym PASI od > 10 do 18 punktéw), ktére zostaty uwzglednione
w analizie ekonomicznej:

» leczenie ustekinumabem vs leczenie infliksymabem w ramach programu lekowego, z
jednoczesnym wydtuzeniem maksymalnego czasu leczenia UST w programie do 104 ty-
godni (UST104 vs INF).

» leczenie ustekinumabem w ramach programu lekowego z jednoczesnym wydtuzeniem
maksymalnego czasu leczenia w programie do 104 tygodni vs leczenie standardowe
(UST104 vs SoC).

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci wzieto pod uwage wariant, w ktérym program lekowy
bytby rozszerzony o populacje PASI od > 10 do 18 punktéw, lecz maksymalna dtugos¢ terapii
pozostaje na poziomie 48 tygodni (UST48 vs INF) oraz wariant, ktéry stanowi nastepny krok roz-
szerzenia programu, czyli przy zatozeniu, ze ustekinumab mogg otrzymywac chorzy z PASI > 10,
oceniono leczenie ustekinumabem w ramach programu lekowego przez maksymalnie 104 tygo-
dnie vs maksymalnie 48 tygodni (UST104 vs UST48).

Opracowany model ekonomiczny umozliwia przetozenie skutecznosci rozpatrywanych metod
leczenia, wyrazonych jako procentowa zmiana wyjsciowej punktacji wg skali PASI na wartosci
dermatologicznego wskaznika jakosci zycia (DLQI), a nastepnie na obliczenie odpowiadajacych im
indekséw uzytecznosci, i dalej, lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), ktére sg miarg efektu
zdrowotnego rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w ocenie technologii medycznych (AOTMIT 2010) i odpowiadajg minimalnym wymaganiom, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, okreslonym w rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacja (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

»  podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych (PPP),
»  podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiad-
czeniobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Poniewaz jednak w analizie kosztéw znaczaca wiekszos¢ kategorii kosztowych nie zawiera doptat
pacjentéw, i ewentualne réznice w wynikach miedzy perspektywami bytyby zaniedbywalne,
zdecydowano sie w analizie traktowad obie perspektywy jako rownowazne (PPP+P=PPP).

tuszczyca pospolita jest chorobg przewlekta, wymagajaca przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaan-
gazowania zasobdw systemu ochrony zdrowia. Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii
medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w analizie przyjeto — zgod-
nie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (AOTMIT 2010) — dozywotni
horyzont czasowy. Symulacje w modelu Markowa przeprowadzano przy zatozeniu, ze maksymal-
ny wiek chorego to 100 lat, co jest uwarunkowane dostepnoscia danych n/t przezycia polskiej
populacji ogdlnej (GUS 2014b).

W analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw
i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny zostat wykonany przy uzyciu oprogramo-
wania TreeAge Pro 2015 (Build-Id: 15.1.2.0-v20150225, TreeAge Software Inc., Williamstown,
USA). Jest on zmodyfikowang wersjg modelu, ocenianego uprzednio przez AOTMIT w ramach
zlecenia Ministra Zdrowia nr 044/2012 (zakonczonego pozytywna rekomendacjg), uaktualniong
odpowiednio do obecnego i proponowanego ksztattu programu lekowego w ciezkiej postaci
tuszczycy. Podstawowe zatozenia opracowanego modelu sg zgodne z brytyjskim modelem York,
na ktérym oparto m.in. analize ekonomiczng wykonang dla systemu brytyjskiego (Janssen-Cilag
2009), na podstawie, ktdrej ustekinumab uzyskat pozytywng rekomendacje National Institute for
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Health and Clinical Excellence (NICE 2009).

Opracowany model farmakoekonomiczny, w odrdznieniu od klasycznych, kohortowych modeli
Markowa charakteryzujacych sie wtasnoscia ,braku pamieci”, wykorzystuje tzw. zmienne $ledza-
ce (z ang. tracker variables), definiowane m.in. w celu monitorowania indywidualnych charakte-
rystyk pacjentow (np. wiek chorych), aktualnych i historycznych wartosci parametréw klinicznych
(np. statusu odpowiedzi na leczenie), oraz innych parametrow. Wykorzystanie modelu z pamiecia
i zmiennymi Sledzgcymi wymagato postuzenia sie metodg mikrosymulacji Monte Carlo, w ktorej
kazda iteracja (préba) odpowiada pojedynczemu pacjentowi ,wedrujgcemu” po drzewie decyzyj-
nym. Wykonanie odpowiednio duzej liczby préb Monte Carlo pozwala z akceptowalnym przybli-
zeniem uzyskaé oszacowania Srednich kosztow i efektéw w badanej (wchodzacej do modelu)
populacji. Biorac pod uwage uzyskiwang zmiennos¢ wynikow, czasochtonnos¢ obliczen oraz sto-
pien ztozonosci modelu, w kazdej symulacji wykonywano 5x10° iteracji. W modelu przyjeto cykle
4-tygodniowe, odpowiadajace najmniejszemu odstepowi pomiedzy dawkami ustekinumabu

w programie lekowym.

Rdzen modelu stanowi ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie przeciwtuszczycowe, rozu-
mianej, jako zmiana wyjsciowej punktacji PASI, rozpatrywanej w przedziatach: <50% (PASI <50);
od 50% do <75% (PASI 50-74); od 75% do <90% (PASI 75-89); od 90% do <100% (PASI 90-99) i
100% (PASI 100). Poprawa punktacji PASI jest skorelowana z oceng jakosci zycia na skali DLQI —im
wyzsza poprawa PASI, tym wyzsza redukcja wyjsciowej punktacji DLQI. Uzyskiwana wartos¢ DLQI
jest z kolei skalowana na zakres 0-1, w celu obliczenia biezgcego indeksu uzytecznosci w kazdym
kolejnym cyklu modelu. Warto$¢ indeksu uzytecznosci koryguje przezycie w danym cyklu, wyno-
szace domyslnie 4 tygodnie lub Srednio 2 tygodnie, jesli wystapit zgon.

W model mozliwe byto Sledzenie biezgcej wartosci punktacji wg DLQI, zrezygnowano natomiast
ze $ledzenia wartosci PASI oraz skorelowanej z nig liniowo wartosci BSA (Henseler 2008).

Ocena biezacych wartosci PASI, DLQI i BSA w odniesieniu do wymienionych sytuacji zostata
uwzgledniona nastepujaco:

»  Wigczenie do programu (zatozono, ze wszyscy chorzy z rozpatrywanej populacji spetnia-
ja $cisle kryteria wtgczenia do programu lekowego, a wiec poczagtkowe wartosci PASI,
DLQI i BSA s3 osiggniete automatycznie);

»  Wytaczenie z programu (jezeli chodzi o utrate odpowiedzi na leczenie i powrdt wartosci
wszystkich 3 wskaznikdw do poziomu zblizonego do wyjSciowego — uznano, ze w mode-
lu nie beda uwzgledniane przerwania terapii ustekinumabem z tej przyczyny); w przy-
padku infliksymabu, na podstawie dostepnych badan klinicznych przyjeto, ze chorzy
stopniowo przerywaja leczenie (program nie przewiduje mozliwosci zwiekszenia dawki
leku), co jest spowodowane utratg skutecznosci leku (m.in. w wyniku wytwarzania
przeciwciat przez organizm chorego);

» Ponowne wtaczenie do programu — w analizie przyjeto, ze chorzy bedg mogli 1 raz po-
wrdcic do programu, gdy uzyskana odpowiedz na leczenie zacznie sie zmniejsza¢ po od-
stawieniu ustekinumabu lub infliksymabu.

W modelu analizowano jednoczesnie dwa scenariusze, odpowiadajace poszczegdlnym rodzajom
postepowania terapeutycznego. Gtéwna analiza obejmuje poréwnanie scenariusza aktualnego,
w ktérym chorzy z punktacjg PASI od >10 do 18, mimo wartosci wskaznikéw DLQI > 10 i BSA >10,
nie kwalifikujg sie do leczenia ustekinumabem w programie lekowym i otrzymuja infliksymab lub
jedynie suboptymalne leczenie standardowe, ze scenariuszem nowym, w ktérym chorzy ci mogg
by¢ kwalifikowani do leczenia ustekinumabem, zgodnie z projektem nowego programu lekowego
w tuszczycy plackowatej, ktére jednoczesnie moze trwac do 104 tygodni.

Kalkulacja wynikow w modelu (pojedyncza iteracja) rozpoczyna sie po poczatkowym ustaleniu
wartosci zmiennych okreslajgcych wiek, pteé, mase ciata oraz wyjsciowa wartos¢ DLQI kolejnego
pacjenta.

Po zaistnieniu warunku przerwania obserwacji — terminacji (zgon lub osiggniecie horyzontu cza-
sowego analizy, tj. wieku 100 lat), sumowane sg tgczne koszty i efekty wygenerowane przez
danego pacjenta we wszystkich cyklach. Po wykonaniu zatozonej liczby krokéw w mikrosymulacji
dla kazdego z ramion odpowiadajgcych poréwnywanym strategiom, nastepuje podsumowanie
statystyczne wynikéw uzyskanych w kazdej iteracji i obliczenie m.in. Sredniego kosztu i skorygo-
wanego o jakos¢ przezycia, stanowigcych podstawe do kalkulacji inkrementalnego wskaznika
kosztow-uzytecznosci (ICUR).
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Mozliwe zdarzenia
w modelu

Wykonanie odpowiednio duzej liczby préb Monte Carlo pozwala z akceptowalnym przyblizeniem
uzyskac¢ oszacowania $rednich kosztéw i efektéw w badanej (,,wchodzacej” do modelu) populacji.
Biorac pod uwage uzyskiwang zmiennos¢ wynikow, czasochtonnos¢ obliczen oraz stopien ztozo-
nosci modelu, w kazdej symulacji wykonywano 10* préb Monte Carlo (mikrosymulacii).
Scenariusz aktualny (SoC):

» leczenie standardowe w modelu reprezentuje wszystkie dostepne klasyczne metody leczenia
tuszczycy (o niskiej skutecznosci w rozwazanej populacji chorych — potwierdzone niepowodze-
nie 2 lub wiecej metod),

» zaréwno koszty, jak i skuteczno$é tego leczenia w modelu stanowig wypadkowa wszystkich
metod klasycznych, co obejmuje mozliwe warianty ich stosowania, w tym okresowe zmiany
jednej metody na inng;

» skutecznos¢ takiego usrednionego leczenia standardowego przyjeto na poziomie grup nieo-
trzymujacych ustekinumabu w badaniach PHOENIX 1 i 2 (ocena poprawy wyjsciowe]j punktacji
PASI po 12 tygodniach leczenia);

» przyjeto, ze w catym horyzoncie czasowym, ocena skutecznosci leczenia standardowego po-
wtarzana jest co 12 tygodni, a uzyskiwane wyniki nie ulegajg zmianie, tzn. prawdopodobien-
stwa uzyskania danego poziomu poprawy wg PASI sg state w czasie, a uzyskana poprawa nie
jest trwata i poziom odpowiedzi pojedynczego pacjenta moze zmieniaé sie co 12 tygodni; ma
to odzwierciedlac fakt, iz obserwowana u nielicznych chorych znaczgca poprawa wg PASI jest
rezultatem dziatania raczej innych, niezidentyfikowanych czynnikéw, niz samego leczenia
standardowego;

> koszt leczenia standardowego réwniez stanowi $rednig wartos¢ uzyskang po uwzglednieniu
stosowania réznych dostepnych metod;

» wystgpienie dziatai niepozadanych skutkujacych przerwaniem leczenia oznacza zmiane (cza-
sowg) jednej klasycznej metody na inng, zatem z punktu widzenia przyjetych zatozen jest bez
znaczenia dla uzyskiwanych wynikéw, dlatego parametr ten w scenariuszu aktualnym zostat
pominiety; dodatkowo przyjeto, ze ewentualne koszty zwigzane z leczeniem tych dziatan nie-
pozadanych zawieraja sie we wspomnianym, usrednionym koszcie standardowego leczenia
tuszczycy, poniewaz dziatania te wystepowaty stosunkowo rzadko;

Scenariusz aktualny (INF):

» dorosli chorzy ze wskaznikami PASI od >10 do 18, DLQI > 10 i BSA > 10 rozpoczynajg terapie
infliksymabem;

» zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego, chorzy otrzymuja-
cy infliksymab majg wykonywang ocene odpowiedzi na leczenie po 14 tygodniach od podania
pierwszej dawki leku i przerywajg udziat w programie jezeli wystapi ,brak adekwatnej odpo-
wiedzi na leczenie stwierdzony w przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej, to znaczy:
zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-
75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali
DLQI (ew. CDLQI) 0 minimum 5 punktéw”; w modelu chorzy nie uzyskujacy zdefiniowanej wy-
zej minimalnej poprawy wg PASI przechodzg na leczenie standardowe;

» przyjeto, ze w poczatkowym okresie leczenia (do 14 tygodni — 3 cykle modelu) chorzy moga
tez przerwac udziat w programie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych; w tej sytuacji
réwniez przechodza do leczenia standardowego;

» pacjenci, ktorzy uzyskali co najmniej minimalng adekwatng odpowiedz na leczenie, pozostajg
na terapii przez maksymalny dopuszczony programem czas (96 tygodni), chyba, ze wczesniej
wystapi zgon lub utrata odpowiedzi;

» pacjenci z odpowiedzig po osiggnieciu maksymalnej dtugosci leczenia przestajg otrzymywac
jakiekolwiek leczenie i s3 obserwowani pod katem utraty odpowiedzi wg PASI, ale jesli spetnig
kryteria ponownego wiaczenia do programu, rozpoczynajg od poczatku terapie infliksyma-
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bem; przyjeto, ze skutecznos¢ reterapii jest taka sama jak pierwszej terapii; poniewaz w zapi-
sach programu lekowego nie okreslono ile raz chorzy moga powracac na terapie po osiggnie-
ciu maksymalnego czasu leczenia i utracie odpowiedzi na leczenie po odstawieniu leku, uzna-
no, ze chorzy beda leczeni tym samym lekiem maksymalnie 2 razy.

Scenariusz nowy (UST):

» dorosli chorzy ze wskaznikami PASI od >10 do 18, DLQI > 10 i BSA > 10 rozpoczynajg terapie
ustekinumabem;

» zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego, chorzy otrzymuja-
cy ustekinumab majg wykonywang ocene odpowiedzi na leczenie po 28 tygodniach od poda-
nia pierwszej dawki leku i przerywajq udziat w programie jezeli wystapi , brak adekwatnej od-
powiedzi na leczenie stwierdzony w przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej, to znaczy:
zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-
75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenionej za pomoca skali
DLQI (ew. CDLQI) 0 minimum 5 punktéw”; w modelu chorzy nie uzyskujacy zdefiniowanej wy-
zej minimalnej poprawy wg PASI przechodza na leczenie standardowe (jak w scenariuszu aktu-
alnym);

» przyjeto, ze w poczatkowym okresie leczenia (do 28 tygodni) chorzy moga tez przerwac udziat
w programie z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych; w tej sytuacji réwniez przechodza
do leczenia standardowego;

» pacjenci, ktérzy uzyskali co najmniej minimalng adekwatng odpowiedz na leczenie, pozostaja
na terapii przez maksymalny dopuszczony programem czas (48 tygodni obecnie, 104 tygodnie
wg nowej propozycji), chyba, ze wczesniej wystapi zgon;

» pacjenci z odpowiedzig po osiggnieciu maksymalnej dtugosci leczenia przestajg otrzymywacé
jakiekolwiek leczenie i s3 obserwowani pod katem utraty odpowiedzi wg PASI, ale jesli spetnig
kryteria ponownego wtgczenia do programu, rozpoczynajg od poczatku terapie ustekinuma-
bem; w oparciu o badania PHOENIX 1 i 2 przyjeto, ze skutecznos¢ reterapii jest taka sama jak
pierwszej terapii; poniewaz w zapisach programu lekowego nie okreslono ile raz chorzy moga
powracac na terapie po osiggnieciu maksymalnego czasu leczenia i utracie odpowiedzi na le-
czenie po odstawieniu leku, uznano, ze chorzy beda leczeni tym samym lekiem maksymalnie 2
razy.

W opracowaniu odnosnie oceny uzytecznosci standw zdrowia przyjeto zatozenia brytyjskiego

modelu dla terapii biologicznych w tuszczycy (PASI = DLQI = EQ-5D). Z tego wzgledu konieczne

byto okreslenie wyjsciowej jakosci zycia pacjentow z tuszczyca wyrazonej wg skali DLQI, ktére

nastepnie postuzyto do oszacowania catkowitego efektu zdrowotnego (QALY) dla kazdego wirtu-
Wyjsciowa punktacja alnego pacjenta (odpowiadajgcego pojedynczej probie mikrosymulacji) w zatozonym horyzoncie
pLal czasowym.

W analizie podstawowej przyjeto we wszystkich badanych scenariuszach wyjsciowe DLQI jak

w dotychczasowym programie w grupie chorych otrzymujacych ustekinumab. Prof. Witold Ow-

czarek podat m.in. informacje, ze srednia warto$¢ jakosci zycia (DLQI) chorych wiaczanych do

obecnego programu leczenia tuszczycy wyniosta 20,84 punktéw (ustekinumab).

We wszystkich wykonanych poréwnaniach uwzgledniono czestosci dziatan niepozadanych pro-

Przerwanie leczenia wadzacych do zakonczenia leczenia, uzyskanych w wyniku metaanalizy sieciowej. W analizie
z powodu dziatan podstawowej przyjeto 12-tygodniowe prawdopodobienstwo zakorczenia leczenia ustekinuma-
niepozadanych bem na poziomie 0,28% (45 mg) i 1,34 % (90 mg), 3,23% dla infliksymabu i 1,6% dla SoC, a takze

przyjeto, ze chorzy nie przerywaja leczenia po tym okresie.

W obecnej wersji analizy, gdzie maksymalny okres terapii wynosi 104 tygodnie, przyjeto, ze cho-
Przerwanie leczenia rzy kontynuujg leczenie ustekinumabem przez maksymalny czas okreslony w programie. 4-
w programie lekowym  tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania leczenia infliksymabem z powodu utraty odpowie-
dzi wynosi 2,53%.
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Prawdopodobienstwo
ponownego wiaczenia
do programu

Smiertelnosé

Koszty

W modelu przyjeto, ze chorzy po osiggnieci maksymalnego czasu leczenia w programie, zostajg

z niego wytgczeni, lecz s3 monitorowani pod wzgledem utraty uzyskanego poziomu odpowiedzi
wg PASI. Znajduja sie oni w stanie, w ktorym nie otrzymuja leczenia (tylko wizyty kontrolne) i sg
narazeni na wystgpienie nawrotu choroby. Jezeli on nastgpi, to wszyscy, ktérzy spetniajg kryteria
ponownego wtgczenia do programu, otrzymujg leczenie, odpowiednio, ustekinumabem lub inflik-
symabem.

Prawdopodobienistwo nawrotu oszacowano rowniez na podstawie badania PHOENIX 1 (Leonardi
2008), gdzie w okresie od 40-76 tygodnia oceniano 2 grupy chorych z odpowiedzig na ustekinu-
mab, u ktorych wstrzymano leczenie celem oszacowania tempa utraty odpowiedzi wg PASI. Utra-
ta odpowiedzi w obu grupach (45 mg i 90 mg) byta bardzo podobna. Mediana odsetka poprawy
wg PASI w obu grupach obnizyta sie z 96% w 40 tygodniu, do okofo 40% w tygodniu 64.

Prawdopodobienstwo 4-tygodniowe utraty odpowiedzi obliczono przy nastepujacych zatoze-
niach:

e  zgodnie z trescig programu, pacjent moze zosta¢ ponownie wtgczony do programu, je-
zeli podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby definiowany jako wzrost
wartosci wskaznikow PASI, DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do
wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskaznika PASI
musi by¢ wieksza niz 10;

e wyjsciowe PASI w obu grupach chorych wynosito ok. 20 punktéw, zatem powrét do
wartosci 10 punktéw oznacza odpowiedz PASI na poziomie 50% (20 — 50%*20 = 10);

e  zgodnie danymi zaprezentowanymi na wykresie w publikacji Leonardi 2008 (patrz ni-
zej), czas po ktérym u 50% chorych nastepuje utrata odpowiedzi PASI do poziomu 50%
(réwnowaznego z PASI 10 punktéw) wynidst w przyblizeniu 64-40 = 24 tygodnie (grupa
45 mg i 90 mg);

e  prawdopodobienstwo 4-tygodniowe utraty odpowiedzi obliczono wiec ze wzoru:

Pag = 1 — (0,5)\(4/24) = 0,10910128.

W oparciu o wyniki badania Gelfand 2007 przyjeto, ze chorzy z ciezka tuszczyca, nieodpowiadaja-
cy na stosowane leczenie majg o 50% zwiekszone ryzyko zgonu (HR = 1,5). W przypadku chorych

z utrzymujacg sie adekwatng odpowiedzig na leczenie (PASI > 75) przyjeto, ze Smiertelnosé w tej

grupie moze odpowiadac populacji z tuszczycg umiarkowang, a wiec zgodnie z badaniem Gelfand
2007 (SMR = 1,0) jest na poziomie populacji ogdlnej.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono bezposrednie koszty, medyczne zwigzane z leczeniem
chorych na ciezka postac tuszczycy plackowatej. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
»  koszty lekdw (Stelara®, Remsima®)
»  wizyty ambulatoryjne w celu podania leku w programie lekowym;
»  diagnostyka w programie lekowym;
»  koszty leczenia standardowego.

Otrzymana od podmiotu odpowiedzialnego cena netto za opakowanie jednostkowe produktu

Stelara |
I

Z uwagi na dostepnos¢ w Polsce wytgcznie fiolek o zawartosci 45 mg w kalkulacjach zatozono, ze




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Zatozenie w modelu Wyjasnienie

pacjenci wymagajacy dawki 90 mg otrzymajg dwie fiolki 45 mg.
Koszt jednostkowy infliksymabu oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ i wynosi
on 12,5059 zt/mg.

W analizie zatozono, ze kazde podanie ustekinumabu wigze sie z wizytg ambulatoryjng, ktérej
koszt dla ptatnika w ramach realizacji programow lekowych bedzie odpowiadat aktualnej wycenie
$wiadczenia ,,5.08.06.0000004. przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane

z wykonaniem programu” z katalogu $wiadczen i zakreséw w ramach terapeutycznych progra-
mow zdrowotnych (NFZ 48/2015). Podanie infliksymabu, ze wzgledu na konieczno$¢ wlewu do-
zylnego wymaga hospitalizacji jednodniowej.

Zatozono, ze wycena ryczattu diagnostycznego w programie ,leczenia ciezkiej tuszczycy plackowa-
tej” obejmuje caty maksymalny czas leczenia tj. 14,4 pkt odpowiada okresowi 1 roku leczenia w
ramach programu.

W pierwotnej wersji analizy ekonomicznej (Aestimo 2009), koszty leczenia standardowego tusz-
czycy oszacowano m.in. w oparciu o dane uzyskane od prof. Andrzeja Kaszuby, 6wczesnego Kon-
sultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii. Na tym etapie uwzgledniono koszty
leczenia obejmujgcego hospitalizacje, ambulatoryjng opieke specjalistyczng oraz farmakoterapie.
Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej, kalkulacje kosztow terapii standardowej zaktualizo-
wano w oparciu o aktualne wyceny lekéw i S$wiadczen. Koszty zostaty skalkulowane z perspekty-
wy ptatnika publicznego w podziale na stopien ciezkosci tuszczycy (umiarkowana i ciezka). taczny
roczny koszt leczenia standardowego chorego z tuszczycg w stopniu umiarkowanym wynosi

4 197,51 zt, natomiast chorego z tuszczyca ciezka jest rowny 7 279,69 zt.

Bardziej szczegétowe omdwienie zatozen modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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1.4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1 Metodyka
1.4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnanie wynikéw niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

1.4.1.2 Wyszukiwanie danych Zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

1.4.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA ianaliz ekonomicznych prze-
prowadzono 29 grudnia 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Em-

base, Pubmed oraz Cochrane Library.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz jednost-
ki chorobowej), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzo-

ne ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 47. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportdw HTA dla produktu leczniczego
Stelara® (ustekinumab) — Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

#1 stelara OR ustekinumab OR "cnto 1275" 551

4 "economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar- 440026
macoeconomic" OR "cost-minimization" OR “cost-utility” OR cost* OR cma OR cea OR cua

#3 psoriasis 34 894

#4 #1 AND #2 AND #3 40

Data przeszukania: 15 grudzien 2014 rok
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Tabela 48. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i aportéw HTA dla produktu leczniczego
Stelara® (ustekinumab) — Embase.

Zapytania (kwerendy)

#1 ‘stelara’ OR ‘ustekinumab’ OR ‘cnto 1275’ 1993

4 ‘economic review’ OR ‘economic analysis’ OR ‘cost analysis’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost- 878 871
minimization’ OR ‘cost-utility’ OR cost* OR ‘cma’ OR ‘cea’ OR ‘cua’

#3 ‘psoriasis’ 60 054

#4 #1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim 205

Data przeszukania: 29 grudzien 2014 rok

Tabela 49. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportow HTA dla produktu leczniczego
Stelara® (ustekinumab) — Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy)

#1 ‘stelara’ OR ‘ustekinumab’ OR ‘cnto 1275’ 137

42 ‘economic review’ OR ‘economic analysis’ OR ‘cost analysis’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost- 44953
minimization’ OR ‘cost-utility’ OR cost* OR ‘cma’ OR ‘cea’ OR ‘cua’ :ti,ab,kw

#3 ‘psoriasis’ 3451

#4 #1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim 13

Data przeszukania: 29 grudziert 2014 rok

W wyniku systematycznego wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 258 publikacji,

ktore zostaty poddane analizie.

1.4.1.4 Kryteria wiqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtaczenia badan:

» Populacja: chorzy z tuszczyca (z ang. psoriasis / plaque psoriasis);

> Interwencja: ustekinumab;

» Komparator: dowolna strategia leczenia;

» Metodyka: raporty HTA orazanalizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstow oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim,

angielskim, niemieckim i francuskim.
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Kryteria wyfaczenia badan:

» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
» Interwencja: inna niz okres$lona w kryteriach wtgczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

1.4.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku systematycznego przeszukania baz medycznych Embase, Pubmed oraz Cochrane Library
z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnaleziono tgcznie 258 publikacji. Doniesie-
nia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutdw i abstraktow, a nastepnie na podstawie

petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw

na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 6. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:
Pubmed - 40
Embase — 205
Cochrane Library — 13
tacznie: 258

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutow i streszczen:

— ‘

Nieprawidtowy rodzaj badania — 136
Nieodpowiedni punkt koricowy — 3

tacznie: 139
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 70
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 7
Nieodpowiedni punkt koricowy — 2
Publikacje wtaczone do przegladu badar tacznie: 9

ekonomicznych: 61

W ramach przeprowadzonego w dniu 29 grudnia 2014 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-
nomicznych witgczono tgcznie 20 publikacji w formie petnych tekstéw (Ahn 2013b, Bonafede 2013a,
Chi 2014b, Ferrandiz 2012, Gospodarevskaya 2009, Howe 2014, Igarashi 2013, Laki 2013, Liu 2012,
Lopez 2011, Martin 2011, Pan 2011, Poulin 2009, Riveros 2014, Schmitt-Rau 2010, Staidle 2011, Ter-
ranova 2014, Villacorta 2013, Wang 2014, Wu 2014) oraz 41 abstraktow konferencyjnych.

W dniu 19 marca 2015 roku wykonano aktualizacje wyszukiwania badann ekonomicznych w bazach
medycznych Embase, Pubmed oraz Cochrane Library. W wyniku aktualizacji zidentyfikowano tgcznie
11 publikacji, w tym 2 duplikaty (Pubmed — 4 publikacje, Embase — 7 publikacji oraz Cochrane Library
— 0 publikacji). W rezultacie aktualizacji do przeglagdu badan ekonomicznych wigczono 4 publikacje

w postaci petnych tekstéw. Pozostate prace zostaty wykluczone ze wzgledu na nieprawidtowy rodzaj

badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe wyniki badan ekonomicznych wtaczonych do analizy.
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Tabela 50. Przeglgd badar ekonomicznych dla produktu leczniczego Stelara® w populacji chorych
z ciezkq postaciq tuszczycy plackowate;.

Metodyka Poréwnanie

Ahn 2013a, Ahn 2013b
Koszt (S) na chorego Koszt (S) na chorego
z PASI-75 (12 tyg.): zDLQI MID (12 tyg.):
A: 17 946 A: 6682
B: 32 921 B: 12 528
D: 11 869 C: 6854
E: 13299 D:5710
F: 17 864 G: 10 825
A: Ustekinumab (45 mg)
J:71 665 H: 19 580
B: Ustekinumab (90 mg)
K: 106 548 1: 83 075
C: Adalimumab (40 mg qw po
L: 17 380 J:39671
80 mg)
D: Adalimumab (40 mg eow, po ik 17 20 e T
80 mg) N: 15 585 L: 4565
Populacja: chorzy E: Adalimumab (40 mg eow) 0:16 996 M: 5 589
ztuszezyca plackowata . Adalimumab (80 mg eow) P:9742 N: 6839
f;;ac‘?;’;;e‘gg)'?rk°"“a“e G: Alefacept (0,025 me/kg qw) R: 13 548 0:10 004
, ' ) H: Alefacept (0,075 mg/kg qw) Koszt () na chorego P: 3938
Stany Sposéb modelowania: 2 PASI-75 (1 rok): ;
- bd.; I: Alefacept (0,150 mg/kg qw) Z2PASI-75 (1 rok); R: 5405
Zjedno- . I: Alefacent (10 A: 44199 Koszt ($) na chorego
czone  Typ analizy: CEA; : Alefacept (10 mg qw)
. . Alef t (15 ) B: 81 688 z DLQI MID (1 rok):
Perspektywa: ptatnika K: Alefacep mg qw
publicznego; L: Etanercept (25 mg qw) DE a0 20 oAl A
Horyzont: 12 tyg., 1 rok;  M: Etanercept (50 mg qw) et B
Dyskontowanie: bd. N: Etanercept (25 mg 2x tydz.) PEL0ET SRR
O: Etanercept (50 mg 2x tydz.) BB e CEL
P: Infliksymab (3 mg/kg/dzien, K:194 133 G:13650
iv) L: 66 027 H: 32 760
R: Infliksymab (5 mg/kg/dzien, M: 74 377 1: 150 150
iv) N: 66 201 J: 70 200
vs placebo 0:73 604 K: 52 416
P: 23 275 L:17 341
R: 27 509 M: 23 743
N: 29 050
0:43323
P: 9 407
R: 10975
Alandete 2010
Populacja: chorzy Ustekinumab Kolumbia:
o z tuszczycy; Etanercept 1 (50 mg x 52 tyg.) Ustekinumab vs etanercept 1:
olum- ; .
bia Sposdb modelowania: Etanercept 2 (100 mg x 12 tyg. Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
Per:J bd.; +40 mg x 40 tyg.) 4416 €)
Typ analizy: CEA; Adalimumab Ustekinumab vs adalimumab:

Perspektywa: bd.; Infliksymab Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci



Kolum-
bia,
Peru

Kolum-
bia

Metodyka

Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Spos6b modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy
z tuszczyca;

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika
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Poréwnanie

Alandete 2011

Ustekinumab

Etanercept 1 (50 mg x 52 tyg.)

Etanercept 2 (100 mg x 12 tyg.

+40 mg x 40 tyg.)
Adalimumab

Uwzgledniono mozliwos¢ nie-

powodzenia leczenia w 12 tyg.

i AEs.

Ariza 2013

Ustekinumab
Etanercept

Adalimumab

7 411 €)
Ustekinumab vs etanercept 2:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
8119 €)

Ustekinumab vs infliksymab:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
25 340 €)

ICER: 220 352 €/pacjent PASI 75

Peru:
Ustekinumab vs etanercept 1:
ICER: 13 036 €/pacjent PASI 75
Ustekinumab vs infliksymab:
ICER: 50 989 €/pacjent PASI 75
Kolumbia:

Ustekinumab vs etanercept 1:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
4049 $)

Ustekinumab vs adalimumab:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
4049 )

Ustekinumab vs etanercept 2:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
7 8445)

Ustekinumab vs infliksymab:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
27517 %)

Peru:

Ustekinumab vs etanercept 1:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
283S)

Ustekinumab vs adalimumab:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
489 9)

Ustekinumab vs etanercept 2:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
35819)

Ustekinumab vs infliksymab:

Ustekinumab terapia dominujaca (oszczednosci
134999)

Ustekinumab:
23 229 $/pacjent
90% chorych z PASI-50 (w 12 tyg.)
25 810 $/pacjent z PASI-50 (w 12 tyg.)

Etanercept:




Finlan-
dia

Wielka
Bryta-
nia

Niemcy

Metodyka

publicznego;
Horyzont: 1 rok;
Dyskontowanie: brak.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego) po niepowodze-
niu terapii metotreksa-
tem i cyklosporyng;
Sposéb modelowania:
stochastyczny model
Markowa;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: spotecz-
na;

Horyzont: 1 rok;
Dyskontowanie: 3%.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego) po niepowodze-
niu terapii etanercep-
tem;

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
model decyzyjny;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: bd.
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Poréwnanie

25079 $/pacjent
76% chorych z PASI-50 (w 12 tyg.)
32 999 $/pacjent z PASI-50 (w 12 tyg.)
Adalimumab:
23 825 $/pacjent
81% chorych z PASI 50 (w 12 tyg.)
29 414 S/pacjent z PASI-50 (w 12 tyg.)

Assemburg 2013

Ustekinumabu, nastepnie
adalimumab ICER: 8 253 €/QALY
VS Wykorzystujac do leczenia tuszczycy rézne se-
kwencje terapii lekami biologicznymi, 1. linia uste-
kinumabu jest najbardziej kosztowo-efektywna
terapia.

Etanercept, nastepnie adali-
mumab

(rézne sekwencje terapii)

Augustin 2012

Czestos$¢ odpowiedzi:

41,1% vs 40,4% (w 12 tyg.) - NI

50,7% vs 34,7% (w 16 tyg.) — NI
Liczba dni z odpowiedzig w 1 roku:

161 vs 114 dni
Koszt na pacjenta z odpowiedzig na leczenie:
6848 £ vs 10 629 £ (w 12. tyg.) - IS
6940 £ vs 12 375 £ (w 16 tyg. - IS
9 860 £ vs 10 735 £ (w ciggu 1. roku) - IS

Adalimumab vs ustekinumab

Betts 2012

Ustekinumab vs leczenie obja- Ustekinumab vs leczenie objawowe:

wowe
Infliksymab vs ustekinumab

Adalimumab vs leczenie obja-
wowe

Infliksymab vs leczenie obja-
wowe

Etanercept (50 mg biw) vs
leczenie objawowe

Etanercept (25 mg biw) vs
leczenie objawowe

31 953 €/odpowiedz PASI-75
57 852 €/odpowiedz PASI-90
Infliksymab vs ustekinumabu:
87 942 €/odpowiedz PASI-75
106 911 €/odpowiedz PASI-90

Adalimumab vs leczenie objawowe:

25 378 €/odpowiedz PASI-75
46 870 €/odpowiedz PASI-90

Infliksymab vs leczenie objawowe:




Wielka
Bryta-
nia

Stany
Zjedno-
czone

Stany
Zjedno-
czone

Kanada

Metodyka

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
model decyzyjny;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy
z tuszczyca;

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 1 rok.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy
z tuszczyca plackowata
(stadium ciezkie) po
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30 719 €/odpowiedz PASI-75

47 300 €/odpowiedz PASI-90
Etanercept (50 mg biw) vs leczenie objawowe:

43 049 €/odpowiedz PASI-75

101 306 €/odpowiedZ PASI-90
Etanercept (25 mg biw) vs leczenie objawowe:

43 156 €/odpowiedz PASI-75

111 369 €/odpowiedz PASI-90

Betts 2013

Ustekinumabu vs leczenie objawowe:
ICER: 20 964 £/QALY
Ustekinumab vs adalimumab:

ICER: 87 625 £/QALY
Adalimumab vs leczenie objawowe:
ICER: 19 082 £/QALY
Etanercept (25 mg biw) vs leczenie objawowe:
ICER: 28 719 £/QALY
Infliksymab vs leczenie objawowe:

ICER: 46 844 £/QALY

Ustekinumab vs leczenie obja-
wowe

Ustekinumab vs adalimumab

Adalimumab vs leczenie obja-
wowe

Infliksymab vs leczenie obja-
wowe

Etanercept (25 mg biw) vs
leczenie objawowe

Bonafede 2013a

Koszt w przeliczeniu na pacjenta poddanego lecze-
niu byt rowny 132% dla ustekinumabu w stosunku

Ustekinumab do etanerceptu.

Koszt catkowity/chory (index + post-index):

Etanercept
Adalimumab Etanercept: 21 522 $ (215855 +43415)
Infliksymab Adalimumab: 22 619 $ (19 025 $ + 3 594 $)
Infliksymab: 28 087 $ (24 479 $ + 3 608 $)
Ustekinumab: 34 166 $ (19 023 S + 15 142 S)
Bonefede 2013b

Roczny koszt /pacjent:
Adalimumab: 21 034 $/pacjent;
Ustekinumab: 31 478 $/pacjent;

Adalimumab

Ustekinumab

Brazier 2009

Ustekinumab (45 mg q12w)
Etanercept (50 mg biw przez 12
tyg., nastepnie qw)

Ustekinumab:
16 835 $ - roczny koszt terapii




Stany
Zjedno-
czone

Tajwan

Bd.

Metodyka

niepowodzeniu co
najmniej jednej lub

z przeciwskazaniami do
terapii systemowej;

Sposéb modelowania:
The York Model;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 10 lat;
Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy z
tuszczyca;

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: ptatnika;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.
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0,1464 QALY
Etanercept:

19 558 $ - roczny koszt terapii
0,1419 QALY

Cheng 2014

Etanercept (50 mg biw prze 3

. 1-roczny koszt (w 1. roku) vs 1-roczny koszt (w
msc, nastepnie 50 mg qw)

kolejnym roku):
Etanercept: 46395 $vs 37111 $
Adalimumab: 39 041 S vs 36 038 $
Ustekinumab:53 909 $ vs 44 924 S

Adalimumab (80 mg , nastepnie
40 mg eow)

Ustekinumab (45 mg, w 0, 4
tyg., nastepnie q12w

Chi 2014a

1-roczny ICER:
Ustekinumab: 26 329 $/odpowiedz PASI-75;

Ustekinumab Etanercept: 39 709 $S/odpowiedz PASI-75;

Etanercept Adalimumab: 23 711 $/odpowiedz PASI-75;
Adalimumab 2-letni ICER:
vs placebo Ustekinumab: 52 657 $/odpowiedz PASI-75;
Etanercept: 71 973 $S/odpowiedz PASI-75;
Adalimumab: 62 665 $/odpowiedz PASI-75
Chi 2014b

6-miesieczny ICER:

Ustekinumab (45 mg) vs place- Ustekinumab (45 mg) vs placebo:

bo 25 055 $/odpowiedz PASI-75
Ustekinumab (90 mg) vs place- 28 943 S/ocena PGA czysta/prawie czysta
LS Ustekinumab (90 mg) vs placebo:
Ustekinumab (45 mg) vs adali- 46 630 $/odpowieds PASI-75
mumab

Ustekinumab (90 mg) vs inflik- 54 151 $/ocena PGA czysta/prawie czysta

symab Ustekinumab (45 mg) vs adalimumab:

83 950 $/dodatkowa odp. PASI-75
167 900 S/dodatkowa odp. PGA 0/1
Ustekinumab (90 mg) vs infliksymab:
1384 900 $/dodatkowa odp. PASI-75
Ustekinumab (45 mg) vs ustekinumab (90 mg):
26 709 S/dodatkowa odp. PGA 0/1

Ustekinumab (45 mg) vs uste-
kinumab (90 mg)

Etanercept vs placebo

Adalimumab vs placebo

Infliksymab vs placebo




Hiszpa-
nia

Hiszpa-
nia

Stany
Zjedno-
czone

Metodyka

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA, na
podstawie danych z
badan klinicznych wtg-
czonych w wyniku
przegladu systematycz-
nego;

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j
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Domenech 2014

Ustekinumab (45 mg) vs lecze-
nie podtrzymujgce

Ustekinumab (45 mg) vs eta-
nercept
Adalimumab vs leczenie pod-
trzymujace

Etanercept vs leczenie pod-
trzymujace

Dominguez-Gil 2011

Adalimumab
Etanercept
Infliksymab

Ustekinumab

D’Souza 2015

A: NBUVB

B: PUVA
C: Metotreksat (2,5 mg)
D: Acitretin (10 1 25 mg)

E: Cyklodporyna (25 i 100 mg)
F: Etanercept (25 i 50 mg)
G: Adalimumab (40 mg)

H: Infliksymab (100 mg)

I: Ustekinumab (45 i 90 mg)

Etanercept vs placebo:
32 643 S/odpowiedz PASI-75
30 954 $/ocena PGA czysta/prawie czysta

Adalimumab vs placebo:
21 315 S/S/odpowiedz PASI-75
23 980 S/ocena PGA czysta/prawie czysta

Infliksymab vs placebo:
27 782 S/odpowiedZ PASI-75
28 587 S/ocena PGA czysta/prawie czysta

Ustekinumab (45 mg) vs leczenie podtrzymuijace:

10% nizsze roczne koszty na pacjenta z zastosowa-
niem ustekinumabu (45 mg)

Ustekinumab (45 mg) vs etanercept:
skutecznosé: 95% vs 50%

dodatkowy koszt ustekinumabu: 4 040,75
€/pacjent/rok

Adalimumab/etanercept vs leczenie podtrzymuja-
ce:

W poréwnaniu do terapii podtrzymujgcej koszt
adalimumabu jest nizszy o 30%, a koszt etanercept
0 19%.

Srednie roczne koszty w 1. roku terapii:
Adalimumab: 13 346,48 €
Etanercept: 15 268,28 €
Infliksymab: 16 589,67 €
Ustekinumab: 18 370,50 €

Srednie roczne koszty w roku przed rozpoczeciem
terapii podtrzymujace;j:

Adalimumab: 12 120,09 €
Etanercept: 14 420,46 €
Infliksymab: 13 889,49 €

Ustekinumab: 15 500,44 €

Miesieczny koszt/PASI-75:
A:2924,73$
B: 7 499,46-8 834,98 S
C:794,05-1 502,51 $
D:4137,71-14 148,53 $
E:1410,14-1 843,55 S
F:8 284,71-10 674,89 S
G:3974,61-7 678,78 S
H: 8 704,68-15 235,52 $
I: 7 177,89-14 256,75 S




Bd.

Brazylia

Kolum-
bia

Metodyka

Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca plackowaty
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne,
symulacja Monte Carlo;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: 96 tyg.;

Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne;
Typ analizy: EA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 96 tyg.;
Dyskontowanie: 5%.

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Feldman 2010

Ustekinumab (45 mg lub 90 mg,
w0i4tyg.)
Etanercept (50 mg, 2xtyg. przez
12 tyg.)

Fernandes 2012a

Etanercept (50 mg biw przez 12
tyg., nastepnie 25 mg biw; 12
tyg. cykl+ 12 tyg. przerwa)
vs
Adalimumab (80 mg w 1 tyg.,
40 mg w 2. tyg., 40 mg qw)
Vs
Infliksymab (5 mg/kgw 0,2 i 6
tyg., nastepnie q8w)
vs
Ustekinumab (45 mgw 0i 4
tyg., nastepnie 45 mg q12w)

Fernandes 2012b

Etanercept (50 mg biw przez 12
tyg., nastepnie 25 mg biw)
vs
Etanercept (12 tyg. terapii + 12
tyg. przerwy)
vs
Adalimumab (80 mg w 1. tyg.,
40 mg w 2 tyg., nastepnie 40
mg qw)
vs
Infliksymab (5 mg/kgw 0,2 6
tyg., nastepnie q8w)

Vs

Miesieczny koszt/PASI-75 (w 1 roku):
A:3069,89 $
B: 8053,35-9487,51$
C: 685,87-1 333,04 $
D:4129,17-14 974,23 $
E: 1374,47-1 844,00 $
F:8439,11-11 176,73 S
G:3597,41-6 749,63 S
H:5187,70-8 128,55 $
I: 5518,23-11 020,05 S

Skutecznos¢ (PASI-75 w 12 tyg.):
Ustekinumab (45 mg): 72%
Ustekinumab (90 mg): 65%

Etanercept: 57%
W 16 tyg. WAC/odpowiedZ PASI-75:

Ustekinumab: 17 009 $/PASI-75

Etanercept: 19 140 $/PASI-75

Skutecznos¢ (PASI-75)
51,3% vs 50,5% vs 37,2% vs 43,6%
QALY:
1,5360 vs 1,5339 vs 1,5001 vs 1,5164

Koszty terapii:
28051 S vs 35,001 S vs 35987 S vs 40183 S

Skutecznosé (PASI-75)
51,3% vs 50,5% vs 37,2% vs 43,6%
QALY:

1,5360 vs 1,5339 vs 1,5001 vs 1,5164
Koszty terapii [terapia ciggtal:
45683 Svs44467 Svs 60359 S vs42818 S
Koszty terapii [terapia z przerwa]:
35420 $ vs 45123 Svs 58 335 S vs 43306 S




Wene-
zuela

Hiszpa-
nia

Grecja

Metodyka

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne,
symulacja Monte Carlo;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: 96 tyg.;
Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy

z tuszczyca plackowata
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: z badan RCT
(10-24 tyg.);

Dyskontowanie: brak.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CMA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: brak.

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Ustekinumab (45 mgw 0i 4
tyg. nastepnie 45 mg. przez 12

tyg.)
Fernandes 2012c

Etanercept (50 mg biw przez 12
tyg., nastepnie 25 mg biw)
Vs
Etanercept (12 tyg. terapii + 12
tyg. przerwy)

Vs
Adalimumab (80 mg w 1. tyg.,
40 mg w 2 tyg., nastepnie 40
mg qw)

Vs
Infliksymab (5 mg/kgw 0,21 6
tyg., nastepnie q8w)

vs 15692 Svs 19742 Svs 33980 S vs 26922 S
Ustekinumab (45 mgw 0i 4
tyg. nastepnie 45 mg. przez 12
tyg.)

Skutecznos¢ (PASI-75)
51,3% vs 50,5% vs 37,2% vs 43,6%
QALY:
1,5360 vs 1,5339 vs 1,5001 vs 1,5164
Koszty terapii [terapia ciggtal:
16741 Svs 17 846 S vs 35 685 S vs 27 569 S

Koszty terapii [terapia z przerwa]:

Ferrnandiz 2012

A: Ustekinumab (45 mg, 12
tyg.)
B: Ustekinumab (90 mg, 12
tyg.)
C: Adalimumab (80 mg + 40 mg
/2 tyg., 16 tyg.)
D: Etanercept (2 x 25 mg/tydz.,

ICER:
A: 9 627 €/odpowiedz PASI-75
B: 17 981 €/odpowiedz PASI-75

12 tyg.) C: 8 013 €/odpowiedz PASI-75
E: Etanercept (2 x 25 mg/tydz., D: 9 110 €/odpowiedz PASI-75
24 tyg)) E: 11 213 €/odpowiedz PASI-75
F: Etanercept (2 x ?0 me/tydz., F: 12 797 €/odpowied? PASI-75
12 tyg.

G: 10 523 €/odpowiedz PASI-75

G: Inflik: b(5 ki OIZI i iedz
nfliksymab(5 mg/kg w 0,2, i H: 17 112 €/odpowiedz PASI-75

6 tyg., 10 tyg.)
H: Infliksymab (5 mg/kg w 0, 2,
6,14i22 tyg., 24 tyg.)

vs placebo
Fragoulakis 2015
Roczny koszt/nowi pacjenci z odpowiedzig PASI-75
(brakiem odpowiedzi):
Adalimumab: 10 686 € (3 821 €)
Adalimumab Etanercept: 10 415 € (3 224 €)
Etanercept Infliksymab: 14 738 € (7 582 €)
Infliksymab Ustekinumab : 17 155 € (9 806 €)

Ustekinumab Roczny koszt/kontynuujgcy pacjenci z odpowiedzig

PASI-75:
Adalimumab: 9 916 €
Etanercept: 9 462 €




Wielka
Bryta-
nia

Bd.

Stany
Zjedno-
czone

Japonia

Metodyka

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
na podstawie modelu
Woolacott 2006;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy
z tuszczyca;

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 12 miesiecy;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy
z tuszczycay;

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
na podstawie modelu
Woolacott 2006;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Infliksymab: 12 949 €
Ustekinumab : 17 149 €

Gospodarevskaya 2009

Ustekinumab vs leczenie obja-
wowe

Guerin 2014

Ustekinumab

Adalimumab

Howe 2014

Ustekinumab
Adalimumab
Etanercept

Infliksymab

Igarashi 2013

Ustekinumab (45 mg)
Adalimumab

Infliksymab

ICER: 29 587 £/QALY

Roczny koszt/pacjent:
Ustekinumab: 43 506 $/pacjent
Adalimumab: 30 126 $/pacjent

Roczny koszt/pacjent nowy:
Ustekinumab: 35 490 $
Adalimumab: 22 761 $

Etanercept: 29 122 $
Infliksymab: 47 701 $
Roczny koszt/pacjent kontynuujacy terapie:
Ustekinumab: 180 881 $
Adalimumab: 26 229 $
Etanercept: 22 474 $
Infliksymab: 31 094 $

Koszt/pacjent z odpowiedzig PASI-57:

1 rok:
Adalimumab: 40 464 $/odpowiedz PASI-75
Infliksymab: 46 820 $/odpowiedz PASI-75

Ustekinumab (45 mg): 35 978 $S/odpowiedz PASI-
75

2 rok:
Adalimumab: 38 965 $/odpowiedz PASI-75




Wegry

Wielka
Bryta-
nia

Hiszpa-
nia

Bd.

Metodyka

Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy
z tuszczyca;

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd;
Horyzont: 12 tyg.;

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Infliksymab: 39 268 $S/odpowiedZ PASI-75

Ustekinumab (45 mg): 31 157 $/odpowiedz PASI-
75

Laki 2013

Roczny koszt /pacjent:
Ustekinumab: 8 570 €/pacjent (w 2010 roku)

Infliksymab: 9 300 €/pacjent (w 2007 roku)
i 11 230 €/pacjent (w 2010 roku)

Adalimumab: 7 160 €/pacjent (w 2010 roku)

Ustekinumab
Infliksymab

Adalimumab

Etanercept . .
Etanercept: 5 400 €/pacjent (w 2007 roku) i 8 430
€/pacjent (w 2010 roku)
Langley 2014a
Ustekinumab Inkrementalny koszt /chory z odpowiedzig PASI-75:
Adalimumab Ustekinumab: 7 221 £/PASI-75
Infliksymab Adalimumab: 6 130 £/PASI-75
Etanercept (25 mg) Infliksymab: 7 570 £/PASI-75
Etanercept (50 mg) Etanercept (25 mg): 8 019 £/PASI-75
vs leczenie objawowe Etanercept (50 mg): 10 188 £/PASI-75
Lazaro 2010
. Koszt/pacjenta z odpowiedzig PASI-75:
Adalimumab

Adalimumab (w 16 tyg.): 8 013 €/PASI-75

Ustekinumab .
Ustekinumab (w 12 tyg.): 17 981 €/PASI-75

Liu 2012
Koszt/pacjent z odpowiedzig PASI-75:
Ustekinumab (45 mg) Ustekinumab (45 mg): 13 821 $/PASI-75
Ustekinumab (90 mg) Ustekinumab (90 mg): 25 327 $/PASI-75
Adalimumab (40 mg eow) Adalimumab: 9 756 S/PASI-75
Etanercept (50 mg biw) Etanercept: 21 770 $/PASI-75
Infliksymab (5 mg/kg) Infliksymab: 12 828 $/PASI-75
vs placebo Koszt/pacjent z odpowiedzig PASI-90:

Ustekinumab (45 mg): 22 322 $/PASI-90




Bd.

Witochy

Stany
Zjedno-
czone

Brazylia

Metodyka

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 10-16 tyg.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne;
Typ analizy: CUA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 10 lat;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczycg plackowatg
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 16 tyg.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Lopez 2011

Ustekinumab (45 mg)
Etanercept
Infliksymab

Adalimumab

vs placebo

Ustekinumab (90 mg): 40 008 S/PASI-90

Adalimumab: 16 380 $/PASI-90
Etanercept: 48 726 $/PASI-90
Infliksymab: 19 061 $/PASI-90

ICE:
Ustekinumab: 9 935 €/PASI-75
Etanercept: 13 135 €/PASI-75
Infliksymab: 7 605 €/PASI-75
Adalimumab: 8 355 €/PASI-75

Marcellusi 2012

Adalimumab,
Ustekinumab (90 mg)
Ustekinumab (45 mg)

ICER (€/QALY) (vs leczeni objawowe):
Adalimumab: 52 583 €/QALY
Ustekinumab (90 mg): 52 846 €/QALY
Ustekinumab (45 mg): 54 997 €/QALY
Infliksymab: 56 141 €/QALY
Etanercept (50 mg): 77 611 €/QALY
Etanercept (25 mg): 78 194 €/QALY
ICER (€/QALY) (vs adalimumab):
Ustekinumab (90 mg): 57 052 €/QALY
Ustekinumab (45 mg): 140 445 €/QALY
Infliksymab: 86 794 €/QALY

Infliksymab
Etanercept (50 mg biw)
Etanercept (25 mg biw)

vs leczenie objawowe

Ustekinumab (90 mg)
Ustekinumab (45 mg)
Infliksymab

vs adalimumab

Martin 2011

Ustekinumab (72% chorych
otrzymywato 45 mg, 28% - 90
mg, w0i4tyg.)

Koszt/pacjent uzyskujacy odpowiedz PASI-75:
Ustekinumab: 17 842 S/PASI-75
Etanercept: 20 077 $/PASI-75

Etanercept (50 mg x 12 tyg. biw
nastepnie 50 mg x 4 tyg. qw)

Morais 2010
Ustekinumab Terapia ustekinumabem ma najnizszy koszt na
odpowiedz (PASI-75) w poréwnaniu z innymi tera-
piami, nastepnie infliksymab (44% mniej kosztowo-

efektywna terapia), adalimumab (104% mniej
kosztowo-efektywna terapia) oraz etanercept

Infliksymab
Adalimumab

Etanercept




Kosta-
ryka

Rosja

Kanada

Kanada

Metodyka

bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
model Markowa;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: 10 lat;
Dyskontowanie: 3,5%.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
ciezkie);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 10-52 tyg.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca plackowata
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
model Markowa;

Typ analizy: CUA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: 10 lat;
Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy

z tuszczycg plackowatg
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Obadno 2014

Ustekinumab
Vs
Etanercept

Omelyanovsky 2010

Ustekinumab
Vs
Infliksymab

Pan 2011

Ustekinumab
Vs
Etanercept

Poulin 2009

Ustekinumab
Adalimumab
Alefacept
Efalizumab

(152% mniej kosztowo-efektywna terapia).

ICER: 11 142 470 colon/QALY

Wartosc¢ ICER dla poréwnania ustekinumab vs
placebo w 10-12 tyg. terapii jest nieznacznie wyz-
szy niz wartosc¢ ICER dla poréwnania infliksymab vs
placebo. W 24-28 tyg. oraz 50-52 tyg. wartos¢ ICER
byfa nizsza dla terapii ustekinumabem (vs place-
bo).

Inkrementalny $redni roczny koszt:
2718$
Srednie roczne inkrementalne QALY:
0,0046
Ustekinumab: terapia dominujgca

Koszt/pacjent z odpowiedzig PASI-75 (w 12 tyg.)
Ustekinumab: 12 537 CS PASI-75
Adalimumab: 8 330 CS PASI-75

Alefacept: 71 371 CS PASI-75




Brazylia

Brazylia

Stany
Zjedno-
czone

Metodyka

bd.;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Horyzont: 12 tyg., 1 rok;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Sposéb modelowania:
model Markowa;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa :ptatnika
publicznego;

Horyzont: 3 lata;

Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Sposéb modelowania:
model Markowa;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa :pfatnika
publicznego;

Horyzont: 3 lata;

Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy
z tuszczycg plackowata;

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Efalizumab: 17 654 CS PASI-75
Etanercept: 17 842 CS PASI-75
Infliksymab: 15 107 CS PASI-75
Koszt/pacjent z odpowiedzig PASI-75 (w 1 roku)
Ustekinumab: 37 612 CS/PASI-75
Adalimumab: 29 155 CS PASI-75
Alefacept: 142 742 CS$ PASI-75
Efalizumab: 76 499 CS PASI-75
Etanercept: 47 579 CS PASI-75
Infliksymab: 40 285 CS PASI-75

Etanercept

Infliksymab

Riveros 2013

Koszt/pacjent z odpowiedzig PASI-90:

Adalimumab vs pozostate leki biologiczne:
191 658,13 RS/ PASI-90 (97 076,50 S/PASI-90) —

Adalimumab terapia dominujaca

Koszt/pacjent z odpowiedzig PASI-75:

Etanercept
Ustekinumab i adalimumab s3 terapiami dominu-
jacymi w poréwnaniu z terapig infliksymabem oraz
etanerceptem: odpowiednio 114 230,59
RS$/odpowiedz PASI-75 (57 858,78 $/odpowiedz
PASI-75) oraz 124 200,41 RS/odpowiedz PASI-75
(62 807,07 $S/odpowiedz PASI-75).

Infliksymab
Ustekinumab

Riveros 2014

Adalimumab vs infliksymab:
Koszt: 64 422,62 RS vs 74 813,71 RS;
Skutecznos¢ (PASI-75): 0,5325 vs 0,1981

Koszt/efektywnosci: 120 981,45 RS/PASI-75 vs 377
656,28 RS/PASI-75

Adalimumab vs ustekinumab:
Koszt: 64 422,62 RS vs 75 663,03 RS;

Ustekinumab

Infliksymab Skuteczno$é (PASI-75): 0,5325 vs 0,5989
Etanercept Koszt/efektywnosci: 120 981,45 RS/PASI-75 vs
Adalimumab 126 336,67 RS/PASI-75
ICER: 169 283,28 RS/odpowiedZ PASI-75
Adalimumab vs etanercept:
Koszt: 64 422,62 RS vs 116 678,73 RS;
Skutecznos¢ (PASI-75): 0,5325 vs 0,5184
Koszt/efektywnosci: 120 981,45 RS/PASI-75 vs
225 074,71 RS/PASI-75
Schabert 2013
. Roczny koszt/pacjent:
Adalimumab

Adalimumab: 20 261 $/pacjent

Ustekinumab
Ustekinumab: 34 951 $/pacjent




Niemcy

Bd.

Stany
Zjedno-
czone

Niemcy

Metodyka

Perspektywa :bd.;
Horyzont:1 rok;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczycg plackowatg
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa :ptatnika
publicznego;
Horyzont: 12 tyg.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy
z tuszczyca;

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca plackowata
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Schmitt-Rau 2010

Koszt/pacjent uzyskujgcy odpowiedz PASI-75:
Ustekinumab (45 mg): 13 099,30 €/PASI-75
Ustekinumab (90 mg): 12 089,28 €/PASI-75

Adalimumab: 11 286,51 €/PASI-75

Etanercept (25 mg biw): 16 895,57 €/PASI-75

Etanercept (50 mg biw): 22 724,93 €/PASI-75
Infliksymab(3 mg/kg): 10 568,19 €/PASI-75

Ustekinumab (45 mg)
Ustekinumab (90 mg)

Adalimumab
Etanercept (25 mg biw)
Etanercept (50 mg biw)

Infliksymab(3 mg/kg)
Infliksymab (5 mg/kg)

vs placebo Infliksymab (5 mg/kg): 12 501,29 €/PASI-75
Secrest 2014
Koszt miesieczny:
Steryd

Steryd: 14-42 $

Kalcyprotein .
Kalcyprotein: 254 $

Metotreksat
Metotreksat: 33 $
Cyklosporyna
Cyklosporyna: 743 $
Acytretyna
) Acytretyna: 893-1 750 $
Infliksymab
Infliksymab: 1 564 S
Alefacept
Alefacept: 2 184 $
Etanercept

Etanercept: 2 019 $
Adalimumab: 1981 $
Ustekinumab: 1 865 $
Fototerapia: 414-534 S

Adalimumab
Ustekinumab

Fototerapia

Shah 2014

Roczny koszt/pacjent:
Ustekinumab: 39 183 $/pacjent
Etanercept: 26 423 $/pacjent

Roczny koszt/nowy pacjent:

Ustekinumab ) .
Ustekinumab: 40 897 $/nowy pacjent

Etanercept
Etanercept: 27 000 $/nowy pacjent
Roczny koszt/kontynuujacy terapie pacjent:
Ustekinumab: 36 029 $/kontynuujacy pacjent
Etanercept: 26 044 $/kontynuujacy pacjent
Signorovitch 2010a

Adalimumab (40 mg qw) Odsetek chorych z odpowiedzig PASI-75 w 52 tyg.:
Vs 94% vs 87% vs 91% (p=0,09 lub 0,39)
Ustekinumab (45 mg q12w) Inkrementalne koszty lekéw w przeliczeniu na
Vs uzyskanie PASI-75:




Kanada

Stany
Zjedno-
czone

Rosja

Tajlan-
dia

Metodyka

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 52 tyg.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczycg plackowatg
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 12 tyg.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 1 rok;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
ciezkie);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 12 tyg.;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy
z tuszczycg plackowatg
(stadium umiarkowane

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Ustekinumab (90 mg q12w) 5548 €vs5717€vs 10931 €

Signorovitch 2010b

Koszt uzyskania odpowiedzi PASI-75:

Adalimumab vs ustekinumab (45 mg):
7 666 CS vs 13 296 CS
Adalimumab vs ustekinumab (90 mg):

Ustekinumab (45 mg)

Ustekinumab (90 mg)
i . 7 666 CS vs 24 546 CS
Ustekinumab (90 mg w cenie . . .
45 mg) Adalimumab vs ustekinumab (90 mg w cenie 45
mg):
Etanercept e

7 666 CS vs 12 273 CS
Adalimumab vs etanercept:
7 707 CS vs 16 703 CS
Adalimumab vs infliksymab:
7 625 CS vs 15917 CS

Infliksymab

vs Adalimumab

Staidle 2011
Ustekinumab Wyniki przedstawiono w formie wykresu stupko-
Acytretyna wego.
Cyklosporyna ICER:
Metotreksat 0d 3 032 $/DLQI-MID (NBUVB) do 59 564 $/DLQI-
Adalimumab MID (alefacept).
Etanercent Ustekinumab: w przedziale 10 000 do 20 000
nercep $/DLQI-MID.
[0 SEl 0d 657-1 094 $/odpowied? PASI-75 (metotreksat)
Alefacept do 124 800 $/odpowied? PASI-75 (alefacept).
Fototerapia (UVB) Ustekinumab: w przedziale od 30 000 do 40 000
PUVA S/odpowiedz PASI-75.
Sura 2011
CER:
. 696,30 tys. RUB/pacjent z odpowiedzig PASI-75
Ustekinumab (25,06 tys. $/pacjent z odpowiedzia PASI-75)
vs
Etanercept be
874,33 tys. RUB/pacjent z odpowiedzig PASI-75
(31,47 tys. $/pacjent z odpowiedzig PASI-75)
Tangwongsiri 2014

Sredni roczny koszt:

Ustekinumab
Vs 507 502 THB vs 582 881 THB vs 585 462 THB

Etanercept QALY:




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Metodyka Poréwnanie
do ciezkiego) po nie- Vs 0,1448 vs 0,1392 vs 0,1564
powodzenia leczenia Infliksymab Infliksymab vs ustekinumab:
systemowego;

ICER: 6 719 775 THB/QALY

Sposéb modelowania: . . X
Ustekinumab jest strategig kosztowo-efektywna

bd.; , . . s
W poréwnaniu z terapia etanerceptem i infliksy-
Typ analizy: CUA; mabem.

Perspektywa: bd.;
Horyzont: 10 lat;

Dyskontowanie: 3%.

Tatar 2010

Populacja: chorzy

z tuszczycg plackowatg

(stadium umiarkowane

do ciezkiego);

zzo.sob modelowania: Ustekinumab Terapia ustekinumabem (45 mg) jest kosztowo-
Turcja v 'S efektywna w poréwnaniu do terapii etanerceptem

Typ analizy: CEA; Etanercept (50 mg biw).

Perspektywa: ptatnika

publicznego;

Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Tomek 2009

Populacja: chorzy

z tuszczycg plackowatg

(stadium umiarkowane

do ciezkiego);
Stowa- Sposéb modelowania: Ustekinumab jest terapia kosztowo efektywnga

ik bd.; Ustekinumab vs leki biologiczne w poréwnaniu z innymi terapiami biologicznymi

Typ analizy: CEA; (2%-60%).

Perspektywa: bd.;

Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.

Terranova 2014
ICER:

Populacja: chorzy Ustekinumab (45 mg ) vs Adalimumab (40 mg):

z tuszczyca (stadium 10632¢€

umiarkowane do ciez- Ustekinumab (45 mg lub 90 Ustekinumab (45 mg) vs Etanercept (50 mg):

kiego); mg) vs ustekinumab — skuteczniejszy i mniej kosztowny

Sposob modelowania: Adalimumab (40 mg) Ustekinumab (45 mg ) Etanercept (50 mg, bez
Wrtochy bd.; Etanercept (50 mg) indukcji):

Typ analizy: CEA; Etanercept (50 mg, bez induk- 8028 €

Perbslpektywa: ptatnika cji) Ustekinumab (45 mg) vs Infliksymab (100 mg):

nego; " . S
PRI Infliksymab (100 mg) ustekinumab — skuteczniejszy i mniej kosztowny

Horyzont: 52 tyg.; X )
¥ ve Ustekinumab (90 mg ) vs Adalimumab (40 mg):

8996 €
Ustekinumab (90 mg) vs Etanercept (50 mg):

Dyskontowanie: bd.




Metodyka

Populacja: chorzy

z tuszczycg plackowa-
tg(stadium umiarkowa-
ne do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
model Markowa;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 10 lat;
Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy

z tuszczyca plackowa-
tg(stadium umiarkowa-
ne do ciezkiego);
Sposéb modelowania:
model Markowa;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 10 lat;
Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Sposéb modelowania:
drzewo decyzyjne;
Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 2 lata;

Dyskontowanie: 5%.

Populacja: chorzy
z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

ustekinumab — skuteczniejszy i mniej kosztowny
Ustekinumab (90 mg ) Etanercept (50 mg, bez
indukcji):
7359 €
Ustekinumab (90 mg) vs Infliksymab (100 mg):

ustekinumab — skuteczniejszy i mniej kosztowny

Valencia 2013

Adalimumab (40 mg q2w) vs ICER:
ustekinumab (45 mg q12w) Ustekinumab vs etanercept: 19 542 $/QALY

Adalimumab vs ustekinumab: ustekinumab —
strategia dominujgca.

Etanercept (50 mg biw) vs
ustekinumab

Valencia-Mendoza 2012

ICER:
Chorzy z masg ciata powyzej 60 kg

Ustekinumab (45 mg q12w) vs adalimumab (40 mg
Ustekinumab (45 mg q12w) vs g2w): adalimumab jest strategia zdominowana.

adalimumab (40 mg q2w) Ustekinumab (45 mg q12w) vs etanercept (50 mg):

Ustekinumab (45 mg q12w) vs 19 542 $/QALY
etanercept (50 mg biw) Infliksymab (q8w) vs ustekinumab (45 mg q12w):
Ustekinumab (45 mg q12w) vs 87 745 S/QALY

infliksymab (q8w) Chorzy z mas3 ciata ponizej 60 kg:

Terapia infliksymabem jest skuteczniejsza i mniej
kosztowna niz terapia adalimumabem i ustekinu-
mabem.

Vargas-Valenci 2011

Odsetek chorych z PASI-75%:

Adalimumab

Vs 59% vs 62,1% vs 62,7% vs 64,5%
Etanercept QALY:

Vs 1,5554 vs 1,5633 vs 1,5650 vs 1,5695
Infliksymab Koszt/pacient:

Vs

27 281,95 $ vs 25 929,85 S vs 31 542,76 S vs

Ustekinumab 38 050,59 $

Ventayol 2014

Adalimumab Odsetek chorych otrzymujgcych leczenie (w 2

Vs roku):




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Metodyka Poréwnanie
kiego) nieleczeni Etanercept 48% vs 62% vs 81%
Iupr'zednio'lekkimi bio- B Koszt/odsetek otrzymujacych leczenie (w 2 roku):
S Ustekinumab 52 961 € vs 40 160 € vs 30 657 €

Sposéb modelowania:
metoda Kaplana-
Meiera;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 2 lata;
Dyskontowanie: bd.

Verma 2010

Populacja: chorzy

z tuszczyca plackowatg
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

) . Ustekinumab (45 mg, w0 i 4
Sposéb modelowania:

Stany _ tyg., q12w) ICER:
Zjedno- model Markowa; Vs ICER:
czone  Typ analizy: CEA; Etanercept (50 mg biw przez 12 65 963,59 S/QALY
Perspektywa: ptatnika tyg., nastgpnie raz w tyg.)
publicznego;
Horyzont: 5 lat;
Dyskontowanie:3,5%.
Villscorta 2012
Populacja: chorzy
z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez- .
kiego); . ustekinumab (45 mg) vs eta- ustekinumab (45 mg) vs etanercept:
Sposéb modelowania: nercept (50 mg) ustekinumab jest terapiag dominujaca
ZJ.S;Z:Z)_ model Markowa; ustekinumab (90 mg) vs eta- ustekinumab (90 mg) vs etanercept:
e T sl CE nercept (50 mg) ICER: 267 761 S/QALY
Perspektywa: spotecz- ustekinumab (90 mg) vs usteki- ustekinumab (90 mg) vs ustekinumab (45 mg):
na; numab (45 me) ICER: 915 179 $/QALY
Horyzont: 5 lat;
Dyskontowanie: 3%.
Villacorta 2013
Populacja: chorzy
z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego); _
Spos6b modelowania: Ustekinumab (90 mg) vs eta- Ustekinumab (90 mg) vs etanercept (50 mg):
stég:\c/)— model Markowa; nercept (50 mg) 384 401 S/QALY
oy . Ustekinumab (45 mg) vs eta- Ustekinumab (45 mg) vs etanercept (50 mg):
czone Typ analizy: CEA;
Perspektywa: spotecz- nercept (50 mg) Ustekinumab terapia dominujaca

na;
Horyzont: 3 lata;

Dyskontowanie: 3%.

Wang 2014




Tajwan

Niemcy

Stany
Zjedno-
czone

Ukraina

Metodyka

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika
publicznego;
Horyzont: 1 rok, 2 lata;

Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do ciez-
kiego);

Sposdéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 12 tyg.;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca plackowata
(stadium umiarkowane
do ciezkiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: EA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 360 dni;
Dyskontowanie: bd.

Populacja: chorzy

z tuszczyca (stadium
umiarkowane do cigz-
kiego);

Sposéb modelowania:
bd.;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: bd.

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Poréwnanie

Ustekinumab (45 mgw 0i 4
tyg. nastepnie 45 mg q12w)

Etanercept (50 mg biw x 12
tyg., nastepnie 25 mg biw lub
50 mgraz w tyg.)

Adalimumab (80 mg w 0 tyg.,
nastepnie 40 mg q12w)

vs placebo

Wu 2010

Adalimumab (40 mg qw)
Vs

Ustekinumab (45 mg q12w)
Vs

Ustekinumab (90 mg q12w)

Wu 2014

Adalimumab
Etanercept
Infliksymab

Ustekinumab

Zalis’ka 2010

Infliksymab
Ustekinumab

Adalimumab

26 329 S/chory z odpowiedzig PASI-75 (1 rok)
52 657 S/chory z odpowiedzig PASI-75 (2 lata)
Etanercept:

39 709 $/chory z odpowiedzig PASI-75 (1 rok)
71 973 S/chory z odpowiedzig PASI-75 (2 lata)
Adalimumab:

23 711 $/chory z odpowiedzig PASI-75 (1 rok)
62 665 S/chory z odpowiedzig PASI-75 (2 lata)

Skutecznos¢ (chorzy z PASI-75 w 12 tyg.):
68% vs 66,9% vs 72,1%
Koszt/PASI-75 (w 12 tyg.):
9791€vs 14854 €vs 27423 €

Roczny koszt/pacjent leczony przez 360 dni:
Adalimumab: 24 091 $/pacjent
Etanercept: 27 748 $/pacjent
Infliksymab: 26 377 $/pacjent
Ustekinumab: 41 888 $/pacjent

CER:
Ustekinumab: 362 S/PASI-75
Infliksymab: 454 $/PASI-75
Adalimumab: 1 745 $/PASI-75




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Ponizej przedstawiono charakterystyki petno tekstowych publikacji wtgczonych do przegladu badan

ekonomicznych.

Celem badania Ahn 2013 byto oszacowanie kosztowej efektywnosci lekéw biologicznych w leczeniu
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ustekinumab, adalimumab, alefacept, etaner-
cept oraz infliksymab) w Stanach Zjednoczonych. Autorzy opracowania wykonali przeglad systema-
tyczny badan RCT zawierajgcych wyniki dotyczgce skutecznosci tych lekow wyrazonej w postaci punk-
téw koncowych PASI >75% i DLQI. Podstawowg analize ekonomiczng przeprowadzono dla dwdch
horyzontéw czasowych: 12 tygodni oraz 1 rok. Wyniki przedstawiono w postaci kosztéw przypadaja-
cych na jednego pacjenta z odpowiedzig na leczenie wyrazong jako PASI-75 i DLQl. W przypadku
ustekinumabu 45 mg i 90 mg w horyzoncie réwnym 12 tygodni otrzymano wartosci 17 946 S/PASI-75
(6682 $/DLQI) i 32921 $/PASI-75 (12 528 $/DLQI). Natomiast dla rocznego horyzontu czasowego dla
ustekinumabu w dawce réwnej 45 mg otrzymano warto$é 44 199 $/PASI-75 (16 458 $.DLQI), a dla
ustekinumabu 90 mg — 81 688 S/PASI-75 (31 087 DLQI).

Badanie Bonafede 2013 miato za zadanie oszacowanie rocznego kosztu terapii etanerceptem, adali-
mumabem, infliksymabem oraz ustekinumabem w przeliczeniu na chorego z m.in. tuszczycy placko-
wata. Koszt ustekinumabu stanowit 132% w odniesieniu do kosztu etanerceptu w terapii tuszczycy

plackowatej.

Celem pracy Cheng 2014 byto oszacowano rocznych kosztéw terapii fuszczycy za pomocy lekdéw bio-
logicznych. Terapia ustekinumabem byta opcjg najdrozszg (53 909 $), nieco tarisza okazato sie lecze-
nie etanerceptem (46 395 $) i adalimumabem (39 041 S). Poza tym zauwazono, ze koszty leczenia za

pomocg terapii biologicznej w pierwszym roku sg drozsze niz w kolejnych latach.

Za pomocg metaanalizy badan RCT autorzy pracy Chi 2014b oszacowali skutecznosé terapii etaner-
ceptem, adalimumabem, infliksymabem oraz ustekinumabem w populacji chorych z umiarkowang
i ciezka tuszczyca. Na potrzeby badania Chi 2014b wykonano przeglad systematyczny za pomoca kto-
rego zidentyfikowano badania RCT, na podstawie ktérych mozliwe byto ustalenie skutecznosci roz-
wazanych terapii w oparciu o wynik PASI-75 oraz PGA 1/0. Wyniki analizy kosztéw efektywnosci wy-
niosty: 32 643 $/PASI-75 (etanercept), 21 315 $/PASI-75 (adalimumab), 27 782 $/PASI-75 (infliksy-
mab) oraz 25055 $/PASI-75 (ustekinumab). Podobnie ksztattujg sie wyniki wyrazone jako ICER
[S/PGA 1/0]. Infliksymab oraz ustekinumab (90mg) s3 najskuteczniejszymi terapiami, natomiast ada-

limumab oraz ustekinumab (45 mg) sg najbardziej kosztowo-efektywne.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

W ramach badani D’Souza 2015 oszacowano kosztowg efektywnosc lekéw zaakceptowanych w le-
czeniu tuszczycy przez US Food and Drug Administration tj. NBUVB, PUVA, metotreksat, acitretin,
cyklosporyna, etanercept, adalimumab, infliksymab i ustekinumab. Autorzy opracowania wykonali
przeglad systematyczny badan RCT zawierajgcych wyniki dotyczgce skutecznosci tych lekow wyrazo-
nej w postaci punktéow koncowych PASI >75%. Nastepnie oszacowano koszty leczenia, ktére zostaty
przedstawione w formie wydatkdw miesiecznych z uwzglednieniem NNT osiggajgcych PASI >75%.
Terapia metotreksatem oraz cyklosporyng charakteryzowaty sie najnizszymi miesiecznymi kosztami
na NNT osiggajgcymi PASI-75, natomiast leczenie infliksymabem oraz ustekinumabem 90 mg byto

najdrozsze.

W badaniu Ferrdndiz 2012 przedstawiono analize kosztéw-efektywnosci czterech lekéw biologicz-
nych (adalimumab, etanercept, infliksymab i ustekinumab) stosowanych w Hiszpanii w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy. Autorzy badania wykonali przeglad systematyczny ba-
dan RCT zawierajgcych wyniki dotyczgce skutecznosci tych lekéw wyrazonej w postaci punktu kon-
cowego PASI > 75%. W obliczeniach kosztow terapii wykorzystano jedynie koszty lekdw (przyjmujac
zerowe koszty dla placebo), pozostate koszty oceniono jako niegenerujace réznic miedzy poszczegél-
nymi lekami biologicznymi. Analize kosztéw-efektywnosci przeprowadzono dla réznych horyzontéow
czasowych — zgodnych z horyzontem badan RCT. Najkorzystniejszg wartos¢ ICER (w poréwnaniu do
placebo), wyrazong w postaci kosztow przypadajacych na zysk w proporcji pacjentéw uzyskujacych
poprawe PASI-75, uzyskano dla 16-tyg. terapii adalimumabem (8 013 €). W przypadku ustekinumabu,
dla 12-tyg. terapii dawkg 45 mg uzyskano wartos¢ 9 627 €, natomiast dla terapii dawkg 90 mg byto to

17 981 € (najmniej kosztowo-efektywna terapia sposrdd wszystkich analizowanych).

Analize Fragoulakis 2015 przeprowadzono by oszacowac roczne wydatki na pacjenta z umiarkowana
do zaawansowanej fuszczycy leczonego adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem lub ustekinu-
mabem z perspektywy ptatnika publicznego w Grecji w jednorocznym horyzoncie czasowym. W mo-
delu uwzgledniono koszty nabycie oraz podania lekdw w populacjach chorych z odpowiedzig na le-
czenie oraz z brakiem odpowiedzi na leczenie. Sredni roczny koszt leczenia nowych pacjentéw z od-
powiedzig na leczenie (lub jej brakiem) wynidst dla terapii adalimumabem 10 686 € (3 821 €), etaner-
ceptu 10 415 € ( 3 224 €), infliksymabu 14 738 € (7 582 €) oraz ustekinumabem 17 155 € (9 806 €).
Natomiast w populacji pacjentéw kontynuujgcych leczenie koszt rocznej terapii wynosit odpowiednio

9916€,9462€,12949 € oraz 17 149 €.

Kolejna odnaleziona publikacja — Gospodarevskaya 2009, stanowi krytyczny przeglad badan bedacych

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

miast metodologia analizy w podgrupach.

W badaniu Howe 2014 poddano analizie retrospektywng kohorte chorych z reumatoidalnym zapala-
niem stawow, tuszczycy, tuszczycowym zapaleniem stawdw oraz zesztywniajgcym zapaleniem sta-
wow kregostupa, ktorzy w latach 2008-2011 otrzymywali abatacept, adalimumab, cetrolizumab, eta-
nercept, golimumab, infliksymab, rytuksymab lub ustekinumab. W podgrupie chorych z tuszczycs,
ktorzy rozpoczeli leczenie do 180 dni przed planowang datg $redni roczny koszt terapii ustekinuma-
bem wynidst 180 881 $/pacjent (n = 1), natomiast w podgrupie chorych otrzymujacych lek zgodnie

z planem byt na poziomie 35 490 S/pacjent.

Analiza Igarashi 2013 miata na celu ocene kosztowej efektywnosci lekdw biologicznych (infliksymab,
adalimumab, ustekinumab (45 mg)) stosowanych w leczeniu umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczy-
cy w Japonii. W obliczeniach kosztéw terapii wykorzystano jedynie koszty lekéw. Ze wzgledu na réz-
nice w dtugosci terapii infliksymabem i ustekinumabem w badaniu przedstawiono wyniki dla pierw-
szego roku oraz kolejnych lat. Terapia ustekinumabem jest bardziej kosztowo-efektywna niz adali-

mumab oraz infliksymabem w populacji chorych z tuszczyca.

Leki biologiczne sg coraz szerzej stosowane w leczeniu chorych z rézinymi stanami zapalnymi.
W badaniu Laki 2013 poréwnano rozpowszechnienie oraz koszty terapii lekami biologicznymi na We-
grzech w latach 2007 - 2010. W 2007 roku ustekinumab nie byt dostepny, natomiast w 2010 roku

roczny koszt leczenie tuszczycy plackowatej za pomocg ustekinumabu wynidst 8 570 €/pacjent.

W kolejnym badaniu autorzy posrednio poréwnywali skutecznos¢ oraz koszty terapii lekami biolo-
gicznymi (ustekinumab, adalimumab, etanercept, infliksymab) w chorobie Crohna, reumatoidalnym
zapaleniu stawdw oraz tuszczycy (stadium umiarkowane do zaawansowanego). W tym celu wykona-
no przeglad systematyczny w ramach ktérego zidentyfikowano badania RCT zawierajgce wyniki doty-
czace skutecznosci lekéw biologicznych w wyzej wymienionych wskazaniach wyrazone jako PASI-75

oraz PASI-90. Wsrod lekdw biologicznych stosowanych w tuszczycy 3-miesieczny koszt osiggniecia
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odpowiedzi PASI-75 byt najnizszy dla adalimumabu (9 756 $/PASI-75) infliksymabu (12 828 $/PASI-75)
oraz ustekinumabu 45 mg (13 821 $/PASI-75) (Liu 2012).

W publikacji Lopez 2011 dokonano przegladu badan dotyczacych efektywnosci i bezpieczenstwa czte-
rech lekow biologicznych — etanerceptu, infliksymabu, adalimumabu i ustekinumabu, oraz wykonano
analize kosztow-efektywnosci kazdego z wymienionych lekéw w poréwnaniu do placebo. W analizie
uwzgledniono jedynie koszty terapii. Przedstawiono wyniki dotyczgce kosztow terapii w pierwszym
i kolejnych latach leczenia, kosztow za pacjenta osiggajgcego odpowiedz PASI-75, oraz wyniki w po-
staci parametru ICER zdefiniowanego jako koszt zwigzany z osiggnieciem dodatkowe] jednostki efek-
tu (75% redukcji PASI). Wyniki kosztéw-efektywnosci wyniosty odpowiednio 7 605, 8 355, 9 935
i 13 135 $/A PASI 75 dla infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu i etanerceptu.

Publikacja Martin 2011 opisuje analize kosztéw-efektywnosci oparta na wynikach badania bezpo-
Srednio porownujgcego ze sobg efektywnos¢ kliniczng terapii ustekinumabem versus etanerceptem
(badanie ACCEPT). Do obliczen kosztow terapii wykorzystano jedynie hurtowe koszty lekéw. Wynik
analizy przedstawiono w postaci kosztéw przypadajgcych na jednego pacjenta osiggajgcego poprawe
PASI-75 po 16 tygodniach terapii. W przypadku ustekinumabu uzyskano warto$¢ 17 842 S, a w przy-
padku etanerceptu — 20 077 $. Zatem koszty uzyskania jednostki efektu w przypadku ustekinumabu
sg wyraznie nizsze, niz w przypadku etanerceptu i pozostajg takimi we wszystkich wariantach prze-

prowadzonej analizy wrazliwosci.

Réwniez w publikacji Pan 2011 przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci opartg na wynikach ba-
dania ACCEPT, z tymze horyzont czasowy analizy wydtuzony zostat do 10 lat. Wyniki tej analizy, wyra-
zone, jako parametr ICER, wskazujg, iz leczenie ustekinumabem chorych z tuszczycy (posta¢ umiar-
kowana do ciezkiej) jest terapig dominujgcy — tanszg i bardziej efektywna (wieksza proporcja chorych
uzyskujgcych wynik PASI 75 przektadajgca sie na inkrementalny zysk 0,0046 QALY) w porédwnaniu

z leczeniem przy pomocy etanerceptu.

W kanadyjskim badaniu Poulin 2009 analizowano wiekszos¢ dostepnych lekow biologicznych stoso-
wanych w tuszczycy: adalimumab, alefacept, efalizumabu, etanercept, infliksymab i ustekinumab.
Autorzy tego badania wykonali przeglad systematyczny badan pierwotnych zawierajgcych wyniki
dotyczace skutecznosci tych lekéw wyrazone w postaci parametru NNT dla punktu koricowego PASI
>75%. W kolejnym kroku wykonane zostaty obliczenia rocznych kosztéw ocenianych terapii i nastep-
nie, koszty przypadajgce na jednego pacjenta osiggajacego poprawe PASI 75 po 12 tygodniach i po

roku terapii. W przypadku ustekinumabu, w pierwszym horyzoncie czasowym uzyskano wartos$¢
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12 537 CS, w horyzoncie rocznym byto to 37 612 CS. Odpowiednie wyniki dla etanerceptu to 17 842
CS i 47 579 CS. Jakkolwiek przeprowadzona analiza nie jest petng analizg kosztéw-efektywnosci, jed-
nakze jej wyniki wskazujg, ze koszt uzyskania jednostki efektu w przypadku ustekinumabu, zaréwno

w horyzoncie 12-tygodniowym, jak i rocznym sg wyraznie nizsze, niz w przypadku etanerceptu.

Celem badania Riveros 2014 byto ustalenie, ktdry z dostepnych preparatéw biologicznych tj. usteki-
numab, infliksymab, etanercept, adalimumab jest najbardziej kosztowo efektywng terapig w leczeniu
tuszczycy z perspektywy ptatnika publicznego w Brazylii. Wynik analizy wyrazono, jako koszt terapii
przypadajacy na jednego pacjenta, u ktdrego osiggnieto odpowiedz? na leczenie PASI-75 w ciggu przy-
najmniej 3 lat. Adalimumab jest najbardziej kosztowo-efektywng terapig (120 981,45 RS/PASI-75),
nastepnie ustekinumab (126 336,67 RS/PASI-75), etanercept (225 074,71 RS/PASI-75) oraz infliksy-
mab (377 656,28 RS/PASI-75).

W publikacji Schmitt-Rau 2010 przedstawiono analize kosztéw-efektywnosci czterech lekéw biolo-
gicznych stosowanych w tuszczycy (adalimumab, etanercept, infliksymab i ustekinumab) przeprowa-
dzong z perspektywy ptatnika publicznego w Niemczech dla 12-tygodniowego horyzontu czasowego.
Skutecznos¢ lekdw, wyrazong w postaci punktu koicowego PASI 275%, oparto na danych pochodza-
cych z badan pierwotnych odnalezionych w ramach wykonanego systematycznego przegladu literatu-
ry. Wynik analizy przedstawiono w postaci kosztéw przypadajacych na pacjenta osiggajacego popra-
we PASI 75. Najbardziej kosztowo-efektywng strategig leczenia (w poréwnaniu do placebo) byto za-

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

Autorzy opracowania Secrets 2014 badali jakie czynniki wptywajg na wybdr terapii jakg otrzymuja
chorzy z tuszczyca. Jednym z rozwazanych elementdw wptywajacych na tg decyzje jest koszt leczenia.
Na przyktadzie kohorty 40 pacjentdw z Specjalistycznej Kliniki tuszczycy oszacowano, ze rzeczywisty

miesieczny koszt leczenia ustekinumabem wynosit 1 865 S.

W badaniu Staidle 2011 przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci terapii zatwierdzonych przez
FDA w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy. Analizie poddano nastepujace leki i tera-
pie: metotreksat, cyklosporyna, acytretyna, adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab, ale-
facept, oraz fototerapia promieniowaniem UVB (o waskim [311 nm] lub szerokim [280-315 nm] pa-
Smie czestotliwosci) i UVA (z zastosowaniem fotouczulacza — psolarenu). Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego w rocznym horyzoncie czasowym. W analizie rozpatrywano efek-
tywnos$¢ terapii zaréwno w oparciu o wyniki PASI 75 (odsetek pacjentow uzyskujgcych PASI 75) jak

réwniez wyptyw terapii na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) mierzong za pomocg kwestio-
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nariusza DLQI (z ang. Dermatology Life Quality Index; 5-punktowa zmiana w DLQI — min. istotna roz-
nica, z ang. minimally important difference, MID). Wyniki zaprezentowano, jako koszty i efekty uzy-
skane w kazdym ze scenariuszy, w przeliczeniu na rok kontynuowanego leczenia. Wyniki dotyczgce
parametru ICER podano jedynie w formie graficznej oraz w postaci zakresu — koszty poniesione
w zwigzku z poprawg parametru DLQl MID wyniosty od 3 032 $ za naswietlanie promieniowaniem

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

Wtoska analiza kosztéw efektywnosci Terranova 2014 miata na celu ocene kosztéw oraz skutecznosci
terapii ustekinumabem (45 mg lub 90 mg) w poréwnaniu z lekami anty-TNF-a (adalimumab, etaner-
cept, infliksymab) w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej. Autorzy pracy oszaco-
wali warto$¢ inkrementalnego wspodtczynnika efektywnosci kosztéw, gdzie zysk okreslono jako uzy-
skanie przez chorego odpowiedzi PASI-75. W analizie podstawowej terapia ustekinumabem zwigzana
jest z najnizszym kosztem w przeliczeniu na chorego uzyskujgcego odpowiedz, poza tym zawsze uste-

kinumab byt opcjg kosztowo efektywng, a w niektdrych przypadkach uzyskano oszczednosci.

W pracy Villacorta 2013 oceniano kosztowg efektywnosé ustekinumabu w poréwnaniu z etanercep-
tem w terapii umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy. Analiza zostata wykonana z perspektywy spotecznej
w Stanach Zjednoczonych. Charakterystyka chorych z tuszczycg byta zgodna z populacjg docelowg
z badania ACCEPT. Koszty i efekty zostaly poddane dyskontowaniu (3%). W analizie podstawowej
obejmujacej 3 letni horyzont czasowy, inkrementalny wspoéfczynnik efektywnosci kosztéw poréwnu-
jacy ustekinumab 90 mg z etanerceptem wynidst 384 401 S/QALY. W tym samym horyzoncie czaso-

wym ustekinumab 45 mg byt terapig dominujgcg w pordwnaniu z etanerceptem.

Na podstawie metaanalizy badan RCT autorzy opracowania Wang 2014 oszacowali skutecznos¢ tera-
pii etanerceptem, adalimumabem oraz ustekinumabem stosowanych w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy. Skutecznosé wyrazono, jako PASI-75, czyli poprawe indeksu PASI o 75% w pordw-
naniu z wartoscig wyjsciowa. Na Tajwanie terapie adalimumabem oraz ustekinumabem charaktery-
ZUjg sie nizszym kosztem jednorocznym w przeliczeniu na pacjenta, ktéry osiggnat odpowiedz PASI-75
niz etanercept, natomiast terapia ustekinumabem ma najnizszy 2 letni koszt przypadajgcy na pacjen-

ta z PASI-75.

Celem badania Wu 2014 byto ustalenie rocznych kosztéw przypadajacych na pacjenta, ktéry otrzymu-
je leczenie biologiczne we wskazaniu obejmujgcym umiarkowang do ciezkiej tuszczycy plackowate;j,
a takze umiarkowane lub ciezkie reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawdw

i/lub zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa. Korzystajgc z bazy danych Medco autorzy publika-
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cji wyselekcjonowali chorych w wieku od 18 do 63 lat, ktdrzy otrzymywali abatacept, adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infliksymab, rytuksymab lub ustekinumab w okresie od 1
stycznia 2008 roku do 31 sierpnia 2011 roku. W wyniku analizy bazy chorych oraz kryteriéw kwalifi-
kacji do badania wtgczono 1 380 chorych z tuszczycy plackowatg, ktérzy otrzymywali adalimumab,
etanercept, infliksymab lub ustekinumab. Najnizszy roczny koszt w przeliczeniu na chorego wiazat sie
z terapig adalimumabem (24 091 $/pacjent), natomiast najwyzszy z ustekinumabem (41 888

S/pacjent).
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1.5 Wyniki analizy podstawowej

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

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej;

» oszacowanie wartosci wspétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej zamiast
komparatora;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentédw stosujgcych wnioskowang technologie i technologie opcjonalng, wy-
razonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (w przypadku poréwnania z infliksyma-
bem zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy);

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Stelara®, przy ktorym koszt uzyskania
dodatkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowana jest rowny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 zt/QALY).

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle:

» 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkdw publicznych
(PPP);
» 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, analize

przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

» zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W analizie kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw (z wyszczegdlnieniem skta-
dowych kosztu catkowitego) oraz efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskane
w modelu ekonomicznym. Poniewaz w analizie kosztéw znaczaca wiekszos¢ kategorii kosztowych nie

zawiera doptat pacjentéw i ewentualne réznice w wynikach miedzy perspektywami bytyby zaniedby-
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walne, wszystkie wyniki odpowiadajg obu rozwazanym perspektywom (PPP+P=PPP). W niniejszym
rozdziale zaprezentowano wyniki uzyskane w analizie podstawowej, natomiast zestawienie kosztéw
i efektow zdrowotnych w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci zamieszczono w Rozdziale

1.6.

1.5.1.1 Zestawienie kosztow

1.5.1.1.1 UST104 (z RSS) vs INF

Réznica

Koszt leku biologicznego _ 21531,88 _
Koszt podania i monitorowania leczenia biologicznego - 2 450,41 -
Koszt leczenia standardowego _ 99 715,88 _
Razem [ 123 698,17 [
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1.5.1.1.1 UST104 (bez RSS) vs INF

Ponizej przedstawiono kalkulacje kosztéw uzyskanych w analizie w poréwnywanych scenariuszach,

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 52. Analiza kosztow-konsekwencji — srednie wartosci sktadowych kosztow przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycq — UST104 (bez RSS)

vs INF.
Stelara INF Rdéznica
Koszt leku biologicznego 242 591,99 21531,88 221 060,11
Koszt podania i monitorowania leczenia biologicznego 4 557,03 2 450,41 2 106,63
Koszt leczenia standardowego 77 441,38 99 715,88 -22 274,50
Razem 324 590,40 123 698,17 200 892,24

Sredni koszt leku Stelara® przypadajacy na jednego pacjenta z tuszczycg wynosi 242,6 tys. zt po zdys-
kontowaniu w dozywotnim horyzoncie czasowym, natomiast koszt infliksymabu jest réwny 21,5 tys.
zt. Koszt podania leku, koszt monitorowania programu oraz koszt monitorowania odpowiedzi po
wstrzymaniu leczenia ustekinumabem wynidst 4,6 tys. zt. W przypadku infliksymabu, koszt ten jest
rowny 2,5 tys. zt. Koszt leczenia standardowego po zakorczeniu udziatu w programie lekowym,
w grupie otrzymujacych ustekinumab jest réwny 77,4 tys. zt, a w scenariuszu zaktadajgcym stosowa-

nie infliksymabu wynosi 99,7 tys. zt.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie graficznej na ponizszym wykresie.
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Wykres 8. Analiza kosztow-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztow przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycqg — UST104 (bez RSS) vs
INF.

mUST104 mINF
0 20000 40000 60 000 80000 100000 120000 140000 160000 180000 200000
L L L L

242592zt
Koszt leku biologicznego 21532zt

Koszt podania i monitorowania f 4557zt
leczenia biologicznego 2450zt

77 441zt
Koszty SoC 997162t

Sredni koszt leczenia chorego z ciezka tuszczyca w scenariuszu z ustekinumabem jest wyzszy, niz

w scenariuszu z infliksymabem o 200,9 tys. zt.

1.5.1.1.2 UST104 (z RSS) vs SoC

Ponizej przedstawiono kalkulacje kosztéw uzyskanych w analizie w poréwnywanych scenariuszach,

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 53. Analiza kosztéw-konsekwencji — srednie wartosci sktadowych kosztow przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycq — UST104 (z RSS) vs
SoC.

Stelara Rdéznica

Koszt leku biologicznego _ 0,00 _
Koszt podania i monitorowania leczenia biologicznego - 0,00 -
Koszt leczenia standardowego _ 100 989,61 _
Razem [ ] 100 989,61 [




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

1.5.1.1.3 UST104 (bez RSS) vs SoC

Ponizej przedstawiono kalkulacje kosztéw uzyskanych w analizie w poréwnywanych scenariuszach,

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 54. Analiza kosztow-konsekwencji — srednie wartosci sktadowych kosztow przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycq — UST104 (bez RSS)

vs SoC.
Stelara SoC Rdéznica
Koszt leku biologicznego 265 683,17 0,00 265 683,17
Koszt podania i monitorowania leczenia biologicznego 4 952,12 0,00 4 952,12
Koszt leczenia standardowego 75 269,61 100 989,61 -25 720,00
Razem 345 904,89 100 989,61 244 915,29

Sredni koszt leku Stelara przypadajacy na jednego pacjenta z tuszczycg wynosi 265,7 tys. zt po zdys-
kontowaniu w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszt podania leku, koszt monitorowania progra-
mu oraz koszt monitorowania odpowiedzi po wstrzymaniu leczenia ustekinumabem wynidst 5,0 tys.
zt. Koszt dalszego leczenia standardowego jest réwny 75,3 tys. zt w grupie otrzymujgcych ustekinu-

mab i 101,0 tys. zt w scenariuszu zaktadajgcym brak leczenia biologicznego.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie graficznej na ponizszym wykresie.
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Wykres 10. Analiza kosztow-konsekwencji — srednie wartosci sktadowych kosztéw przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycqg — UST104 (bez RSS) vs

SoC.
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Sredni koszt leczenia chorego z ciezka tuszczyca w scenariuszu z ustekinumabem jest wyiszy, niz

w scenariuszu aktualnym o 244,9 tys. zt.

1.5.1.2 Zestawienie wynikéw zdrowotnych

1.5.1.2.1 UST104 vs INF

Ponizej zestawiono oszacowania wynikdw zdrowotnych uzyskiwanych w poréwnywanych scenariu-

szach.

Tabela 55. Analiza kosztow-konsekwencji — srednie wartosci efektow zdrowotnych przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycq — UST104 vs INF.

Miara efektu

Stelara

Roéznica

Sredni wiek chorego w chwili rozpoczecia obserwacji 42,6 42,6 0,0
Sredni wiek chorego w chwili zakoriczenia obserwagiji 72,2 72,3 0,0
Odsetek przerwan leczenia biologicznego z powodu DN 0,2% 0,2% 0,0%
Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie 17,08 lat 15,41 lat 1,68 lat
Sredni czas trwania odpowiedzi na SoC 13,18 lat 15,05 lat -1,86 lat
Sredni czas bez odpowiedzi na leczenie 12,52 lat 14,24 lat -1,72 lat
Lata zycia (dyskontowane) 17,04 lat 17,03 lat 0,02 lat
Lata zycia (niedyskontowane) 29,61 lat 29,65 lat -0,04 lat
QALY (dyskontowane) 9,78 QALY 9,07 QALY 0,71 QALY
QALY (niedyskontowane) 16,47 QALY 15,72 QALY 0,74 QALY

Chorzy z tuszczyca w analizie rozpoczynali leczenie $rednio w wieku 42,6 roku, natomiast sredni wiek
w chwili zakonczenia analizy wyniést w poréwnywanych schematach leczenia 72,25 roku (Stelara)

72,29 roku (Remsima), co odpowiada przezyciu catkowitemu (niezdyskontowanemu) 29,61 roku
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i 29,65 roku. Po zdyskontowaniu na poziomie 3,5%, catkowite przezycie w przypadku poréwnywa-
nych schematéw leczenia wyniosto 17,04 i 17,03 roku. W przypadku uwzglednienia oceny jakosci
zycia, Sredni efekt zdrowotny w scenariuszu z ustekinumabem wynidst 9,78 QALY, a w przypadku
infliksymabu 9,07 QALY. Srednio 0,2% chorych zakoriczyto leczenie z powodu dziatar niepozadanych

(obie grupy). Uzyskane wyniki przedstawiono w formie graficznej na ponizszym wykresie.

Wykres 11. Analiza kosztow-konsekwencji — Srednie wartosci efektdw zdrowotnych przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycq — UST104 vs INF.
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1.5.1.2.1 UST104 vs SoC
Ponizej zestawiono oszacowania wynikdw zdrowotnych uzyskiwanych w poréwnywanych scenariu-

szach.

Tabela 56. Analiza kosztow-konsekwencji — Srednie wartosci efektéow zdrowotnych przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycqg — UST104 vs SoC.

Miara efektu Stelara Réznica

Sredni wiek chorego w chwili rozpoczecia obserwacji 43,0 43,0 0,0
Sredni wiek chorego w chwili zakoriczenia obserwagiji 72,6 72,0 0,6
Odsetek przerwan leczenia biologicznego z powodu DN 0,1% 0,0% 0,1%
Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie 17,20 lat 14,84 lat 2,36 lat

-1,94 lat

Sredni czas trwania odpowiedzi na SoC 12,89 lat 14,84 lat
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Stelara Réznica

Miara efektu

Sredni czas bez odpowiedzi na leczenie 12,36 lat 14,15 lat -1,79 lat
Lata zycia (dyskontowane) 17,06 lat 16,75 lat 0,32 lat
Lata zycia (niedyskontowane) 29,56 lat 28,99 lat 0,57 lat
QALY (dyskontowane) 9,90 QALY 8,88 QALY 1,02 QALY
QALY (niedyskontowane) 16,59 QALY 15,36 QALY 1,23 QALY

Chorzy z tuszczycg w analizie rozpoczynali leczenie $rednio w wieku 43 lat, natomiast $redni wiek
w chwili zakonczenia analizy wynidst w poréwnywanych schematach leczenia 72,6 roku (Stelara)
i 72,0 roku (SoC), co odpowiada przezyciu catkowitemu (niezdyskontowanemu) 29,56 roku i 28,99
roku. Po zdyskontowaniu na poziomie 3,5%, catkowite przezycie w przypadku poréwnywanych sche-
matéw leczenia wyniosto 17,06 i 16,75 roku. W przypadku uwzglednienia oceny jakosci zycia, sredni
efekt zdrowotny w scenariuszu z ustekinumabem wynidést 9,9 QALY, a w przypadku wytgcznie lecze-
nia standardowego 8,88 QALY. Srednio 0,1% chorych zakorAczyto leczenie z powodu dziatar niepoza-
danych (tylko grupa z ustekinumabem). Uzyskane wyniki przedstawiono w formie graficznej na poniz-

szym wykresie.

Wykres 12. Analiza kosztow-konsekwencji — srednie wartosci efektow zdrowotnych przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z tuszczycqg — UST104 vs SoC.
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1.5.2 Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakosé¢,
wynikajacego z zastgpienia INF przez UST

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, tj. oszacowania kosztu uzyskania dodat-

kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia u chorych z ciezka tuszczyca

plackowatg infliksymabu przez ustekinumab, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Obliczenia wyko-

nano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,

tozsamej z perspektywa wspolng (PPP = PPP+P).

1.5.2.1 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (z RSS) - UST104 vs INF

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania srednie koszty i efekty przypadajg-
ce na jednego pacjenta z tuszczycg w pordwnywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonego na
ich podstawie parametru ICUR. Obliczenia wykonano przy uwzglednieniu instrumentéw podziatu

ryzyka.

Tabela 57. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci (z RSS) — UST104 vs INF.

Schemat Koszty [PLN] Efekty [QALY] Rézinica kosztéw [PLN] Réznica efektéw [QALY] ICUR [PLN/QALY]

9,779

0,709 L

9,070
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Sredni efekt zdrowotny, wyrazony diugoécig przeizycia skorygowanego o jako$é, w scenariuszach
z ustekinumabem i leczeniem infliksymabem wynidst, odpowiednio, 9,8 QALY i 9,1 QALY. Oznacza to,
Ze dzieki zastosowaniu ustekinumabu pacjenci zyskujg dodatkowe 0,7 QALY w pordwnaniu z inflik-

symabem.

1.5.2.2 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS) - UST104 vs INF.

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania $rednie koszty i efekty przypadaja-
ce na jednego pacjenta z tuszczycg w poréwnywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonego na

ich podstawie parametru ICUR.

Tabela 58. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS) — UST104 vs INF.

Schemat Koszty [PLN] Efekty [QALY] Réznica kosztéw [PLN] Réznica efektéw [QALY] ICUR [PLN/QALY]

UsT104 324 590,40 9,779
200 892,24 0,709 283 340,25
INF 123 698,17 9,070
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia infliksy-

mabu przez ustekinumab w rozwazanej populacji docelowej wynosi 283,3 tys. zt.

Wykres 14. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS) — UST104 vs INF.

@ Scenariusz nowy 4 Scenariusz aktualny
350,0 -

@ 3206tys.2t
”
”
300,0 |
250,0 | -

200,0 - -

g
150,0

Sredni koszt [tys. zi]
\

e
& 1237052
100,0 |

50,0

0,0

8,60 8,80 9,00 9,20 9,40 9,60 9,80
Sredni efekt [QALY]

|
10,00

Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z ciezka tuszczycg w scenariuszu zaktadajgcym stosowanie
ustekinumabu w ramach programu lekowego wynosi 324,6 tys. zt, a w scenariuszu z infliksymabem
123,7 tys. zt. Réznica tych kosztéw (koszt inkrementalny) wynosi 200,9 tys. zt. Sredni efekt zdrowot-
ny, wyrazony dtugoscia przezycia skorygowanego o jakos¢, w scenariuszach z ustekinumabem i lecze-
niem infliksymabem wynidst, odpowiednio, 9,8 QALY i 9,1 QALY. Oznacza to, ze dzieki zastosowaniu

ustekinumabu pacjenci zyskujg dodatkowe 0,7 QALY w poréwnaniu z infliksymabem.

1.5.3 Oszacowanie ilorazéw kosztow stosowania i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujacych wnioskowana technologie (UST104) i technologie opcjo-

nalng (INF)
Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, tj. oszacowania kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia u chorych z ciezka tuszczyca

plackowata wynikajacego z zastgpienia u chorych z ciezka tuszczycy plackowatg infliksymabu przez

ustekinumab, w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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1.5.3.1 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (z RSS) - UST104 vs INF

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania $rednie koszty i efekty przypadaja-
ce na jednego pacjenta z tuszczycg w poréwnywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonych na
ich podstawie parametrow CUR (iloraz $rednich kosztow i efektow dla danej strategii). Obliczenia

wykonano przy uwzglednieniu instrumentdw podziatu ryzyka.

Tabela 59. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci (z RSS) — UST104 vs INF.

Schemat Koszty [PLN] Efekty [QALY] CUR [PLN/QALY]
usT104 ] 9,779 I
SoC I 9,070 I

1.5.3.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (bez RSS) - UST104 vs INF.

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania srednie koszty i efekty przypadaja-
ce na jednego pacjenta z tuszczycg w poréwnywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonych na
ich podstawie parametréw CUR (iloraz srednich kosztéw i efektdw dla danej strategii). Obliczenia

wykonano bez uwzgledniania instrumentéw podziatu ryzyka dla ustekinumabu.

Tabela 60. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci (bez RSS) — UST104 vs INF.

Schemat Koszty [PLN] Efekty [QALY] CUR [PLN/QALY]
uUsT104 324 590,40 9,779 33191,21
SoC 123 698,17 9,070 13 637,57

Koszt uzyskania jednego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, w przypadku ustekinumabu wynosi 33,2

tys. zt, a w przypadku infliksymabu — 13,6 tys. zt.

1.5.4 Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajacego z zastapienia SoC przez UST

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, tj. oszacowania kosztu uzyskania dodat-

kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia u chorych z ciezka tuszczyca

plackowatg nieskutecznego leczenia standardowego przez ustekinumab, w dozywotnim horyzoncie

czasowym. Obliczenia wykonano przy nieuwzglednieniu instrumentow podziatu ryzyka, z perspekty-
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wy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tozsamej z per-

spektywa wspding (PPP = PPP+P).

1.5.4.1 Woyniki analizy kosztow-uzytecznosci (z RSS) - UST104 vs SoC

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania srednie koszty i efekty przypadaja-
ce na jednego pacjenta z tuszczycg w porownywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonego na
ich podstawie parametru ICUR. Obliczenia wykonano przy uwzglednieniu instrumentéw podziatu

ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych.

Tabela 61. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (z RSS) — UST104 vs SoC.

Schemat Koszty [PLN] Efekty [QALY] Réznica kosztow [PLN] Réznica efektéw [QALY] ICUR [PLN/QALY]

UST104 [ 9,902
oC I 8,881

I 1,021 I

[7d
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.§redni efekt zdrowotny, wyrazony dtugoscig przezycia skorygowanego o jakosé, w scenariuszach
z ustekinumabem i leczeniem standardowym wynidst, odpowiednio, 9,9 QALY i 8,9 QALY. Oznacza

to, ze dzieki zastosowaniu ustekinumabu pacjenci zyskujg dodatkowe 1,0 QALY w poréwnaniu z SoC.

1.5.4.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (bez RSS) - UST104 vs SoC.

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania $rednie koszty i efekty przypadajg-

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

ich podstawie parametru ICUR.

Tabela 62. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS) — UST104 vs SoC.

Schemat Koszty [PLN] Efekty [QALY] Réznica kosztow [PLN] Réznica efektéw [QALY] ICUR [PLN/QALY]

UsT104 345 904,89 9,902

244 915,29 1,021 239 857,88
SoC 100 989,61 8,881

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajacy z zastgpienia leczenia

standardowego przez ustekinumab w rozwazanej populacji docelowej wynosi 239,9 tys. zt.

Wykres 16. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci (bez RSS) — UST104 vs SoC.
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Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z ciezkg tuszczycg w scenariuszu zaktadajgcym stosowanie
ustekinumabu w ramach programu lekowego wynosi 345,9 tys. zt, a w scenariuszu wytgcznie z lecze-
niem standardowym 101,0 tys. zt. Rdznica tych kosztéw (koszt inkrementalny) wynosi 244,9 tys. zt.
Sredni efekt zdrowotny, wyrazony diugoscig przezycia skorygowanego o jako$é, w scenariuszach
z ustekinumabem i leczeniem standardowym wynidst, odpowiednio, 9,9 QALY i 8,9 QALY. Oznacza

to, ze dzieki zastosowaniu ustekinumabu pacjenci zyskujg dodatkowe 1,0 QALY w pordownaniu z SoC.

1.5.5 Analiza progowa

W tym rozdziale przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia infliksy-
mabu przez ustekinumab, jest réwny (lub nizszy) wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy, tj. 119 577 z{/QALY. W przypadku porédwnania z infliksymabem obliczono réwniez cene zbytu
netto ustekinumabu, przy ktdrej iloraz sredniego kosztu i efektu dla ustekinumabu nie jest wyzszy od

tego ilorazu obliczonego dla infliksymabu.

1.5.5.1 Wyniki analizy progowej (z RSS) - UST104 vs INF

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem ceny leku Stelara, przy
ktorej wartos¢ parametru ICUR znajduje sie na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB. Obliczenia wy-

konano przy uwzglednieniu instrumentéw podziatu ryzyka.

Tabela 63. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (z RSS) — UST104 vs INF.

ICUR [PLN/QALY]/

Schemat Cena zbytu netto [z1] Urzedowa cena zbytu [zt] CUR [PLN/QALY]
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1.5.5.2 Wyniki analizy progowej (bez RSS) - UST104 vs INF

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem ceny leku Stelara, przy
ktdrej wartos¢ parametru ICUR znajduje sie na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB. Obliczenia wy-

konano bez uwzglednienia instrumentdw podziatu ryzyka.

Tabela 64. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS) — UST104 vs INF.

ICUR [PLN/QALY]/
CUR [PLN/QALY]

Schemat Cena zbytu netto [zt] Urzedowa cena zbytu [zt]

Cena progowa dla ICUR
Cena podstawowa _ _ 283 340,25
Cena progowa 6 725,74 7 263,80 119 576,90
Cena progowa dla CUR

Cena podstawowa [ ] B - 33191,21

Cena progowa 2 731,55 2 950,07 13 637,57

Wartos$¢ parametru ICUR jest na poziomie progu optacalnosci przy zatozeniu ceny zbytu netto w wy-
sokosci 6 725,74 zt za dawke 45 mg ustekinumabu. Zatem przy cenie leku Stelara nizszej od ceny pro-
ponowanej przez podmiot odpowiedzialny o 47,86%, stosowanie ustekinumabu zamiast infliksymabu

jest strategia kosztowo-efektywna.

W przypadku kalkulacji iloraz sredniego kosztu i efektu (CUR) dla ustekinumabu, jego wartos¢ jest nie
wyzsza od wartosci tego ilorazu obliczonego dla infliksymabu przy zatozeniu ceny zbytu netto usteki-

numabu na poziomie 2 731,55 zt.

1.5.5.1 Woyniki analizy progowej (z RSS) - UST104 vs SoC

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

ktorej wartos¢ parametru ICUR znajduje sie na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB. Obliczenia wy-
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konano przy uwzglednieniu instrumentow podziatu ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Tabela 65. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (z RSS) — UST104 vs SoC.

Schemat Cena zbytu netto [zt] Urzedowa cena zbytu [zi] ICUR [PLN/QALY]
Cena podstawowa I I I
Cena progowa I I I

1.5.5.2 Wyniki analizy progowej (bez RSS) - UST104 vs SoC

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem ceny leku Stelara, przy
ktdrej wartos¢ parametru ICUR znajduje sie na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB. Obliczenia wy-
konano bez uwzglednienia instrumentéw podziatu ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Tabela 66. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS) — UST104 vs SoC.

Schemat Cena zbytu netto [zt] Urzedowa cena zbytu [z1] ICUR [PLN/QALY]
Cena podstawowa [ ] [ ] 239 857,88
Cena progowa 6 936,73 7 491,67 119 576,95

Wartos$¢ parametru ICUR jest minimalnie nizsza od progu opfacalnosci przy zatozeniu ceny zbytu net-
to w wysokosci 6 936,73 zt za dawke 45 mg ustekinumabu. Oznacza to, ze w przypadku braku zasto-
sowania instrumentéw podziatu ryzyka stosowanie ustekinumabu zamiast leczenia standardowego
jest strategig kosztowo-efektywng dopiero przy cenie leku Stelara nizszej od ceny proponowanej

przez podmiot odpowiedzialny o0 46,23%.
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1.6 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji ,niepewnych” parametréw modelu oraz oceny
wptywu zmiany ich wartosci na wynik koficowy analizy podstawowej. Zakres zmiennosci parametréw
okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub

zatozenia wtasne. Analiza miafa charakter deterministyczny, jedno- i wielokierunkowy.

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

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

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

w analizie podstawowe;.

1.6.1 Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Szczegdétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.
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Tabela 67. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-
nienie.

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta- Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazli-
wowej wosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr

Koszty: 5,0%; 5,0%; 5,0%; 0,0%
Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycznymi
Roczna stopa dyskontowa AOTMIT 2010
Efekty: 3,5%; 5,0%; 0,0%; 0,0%
5 letni horyzont czasowy w przyblizeniu odpowiada
Horyzont analizy Dozywotni 5 lat czasowi leczenia ustekinumabem w badaniach klinicz-
nych
Zatozenie, ze dtugosé terapii pozostanie na poziomie z
aktualnego programu leczenia ciezkiej tuszczycy plac-
Dtugos¢ terapii ustekinuma- 104 tyg. 48 tyg. kowatej (MZ 26/08/2015). Przyjeto dtugosé terapii

bem réwna 48 tyg. zaktadajac, ze pozytywna decyzja refun-
dacyjna nie bedzie uwzglednia¢ wydtuzenia maksymal-

nej dtugosci terapii do 104 tyg.

Alternatywne oszacowanie dla populacji polskiej.
Zmiana wieku chorych w analizie wptynie na dtugos¢
przezycia chorych, co pozwoli oceni¢, czy wywotuje to
takze zmiane wartosci wskaznika ICUR. Jednakze w tym
konkretnym przypadku odniesienie wynikow analizy
wrazliwosci do wynikéw analizy podstawowej jest
utrudnione — w analizie podstawowej wiek chorych
wprowadzany jest jako zmienna rozktadowa, dzieki
dostepnosci danych NFZ w rozbiciu na przedziaty wie-
kowe, wykorzystywane w symulacji Monte Carlo, na-
tomiast w analizie wrazliwosci do modelu wprowadza-
no wytacznie wartosci srednie, takie same dla kazdego

Sredni wiek rozpoczynajacych 425 lat 39,38 lat (Zalewska 2007);
leczenie biologiczne ! 47,9 lat (Palotai 2010);

chorego.
Odsetek chorych ze srednig 28.7% 35,0% (PHOENIX 1) Uwzgledniono alternatywne zrédta danych: PHOENIX 1,
masg ciata > 100 kg i 26,3% (AWA 9/2015) AWA 9/2015
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P——— Wartos¢ / zatozenie w.analme podsta- Wartosci / zatozenia przyj_ete w analizie wrazli- Uzasadnienie zakresu zmiennosci
wowej wosci
Srednia masa ciata 87 kg 91 kg Uwzgledniono alternatywne zrédto danych: PHOENIX 2
18,76 Uwzgledniono wartos¢ z grupy leczonych adalimuma-
Wyjsciowe wartosci DLQI 20,84 bem (Sejm 2014) oraz oszacowanie na podstawie ba-
22,1 dania Kowalewska 2010
PASI-50 0,937186 0,904121 0,963647
Ustekinu-
mab 45 mg PASI-75 0,790817 0,656549 0,898713
(PASI>10  pag) g9 0,513559 0,398359 0,628033
do <18)
PASI-100 0,239748 0,189342 0,294085
PASI-50 0,965176 0,852193 0,999632
Ustekinu-
mab 90 mg PASI-75 0,733662 0,647686 0,822079 Wartosci skrajne z przedziatéw ufnosci dla czestosci
(PASI > 10 PASI-90 0.385200 0.290790 0484188 odpowiedzi na danym poziomie wg PASI.
do <18) ’ ’ ’
PASI-100 0,270077 0,186436 0,362888
Odpowiedz na leczenie PASI-50 0,124247 0,092319 0,160159
Placebo PASI-75 0,034512 0,018209 0,055751
(PASI > 10
do<18) PASI-90 0,010863 0,002797 0,024116
PASI-100 0,000000 0,000000 0,000000
Ustekinu- PASI-50 0,8706 0,7826 0,9348
mab 45/90
mg (wyj- PASI-75 0,7249 0,5960 0,8346
éciowe Wartosci skrajne z przedziatéw ufnosci dla czestosci
PASI > 10, PASI-90 0,4549 0,3185 0,5981 odpowiedzi na danym poziomie wg PASI.
MTC)

Infliksy- PASI-50 0,9183 0,8653 0,9546
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P——— Wartos¢ / zatozenie w.analme podsta- Wartosci / zatozenia przyj_ete w analizie wrazli- Uzasadnienie zakresu zmiennosci
wowej wosci
mab (wyj-  ppgi75 0,8048 0,7133 0,8754
Sciowe
PASI > 10,
MTC) PASI-90 0,5576 0,4379 0,6659
SoC (wyj- PASI-50 0,1123 0,0919 0,1348 Wartosci skrajne z przedziatow ufnosci dla czestosci
e odpowiedzi na danym poziomie wg PASI.
PASI-75 0,0398 0,0296 0,0518
PASI > 10,
MTC) PASI-90 0,0067 0,0044 0,0097
Odsetek pacjentow z jedno- Ustekinumab 45 mg 42,9% Uwzgledniono wariant, w ktdrym chorzy z poprawg
czesng poprawa DLQI 0.0%. 100% PASI < 75 przerywali leczenie biologiczne oraz wariant,
2 5 wsrdd chorych osiagaja- e ’ w ktérym wszyscy chorzy z PASI > 50 terapie biologicz-
cych PASI 50-74 Ustekinumab 90 mg 50,0% na mogli kontynuowac.
Ustekinumab 45mg 0,28% Przyjecie takiego samego poziomu czestosci przerwan z
powodu dziatan niepozadanych pozwala oceni¢ jego
12-tygodniowe prawdopodo- Ustekinumab 90mg 1,43% znaczenie oraz wptyw innych parametréw dla gtéwne-
bienstwo zakornczenia lecze- 1,6% go wyniku analizy. Zmiana wyniku przy zatozeniu war-
nia Infliksymab 3,23% tosci skrajnych na podstawie przedziatéw ufnosci pozo-
stawataby bez zauwazalnego wptywu na wynik korco-
Placebo 1,6% wy.
Oceniono wariant, w ktérym osiagniecie poziomu 50%
Prawdopodobiernstwo odpo- Pare = 1 —(0,5)"(4/(76-40)) = 0,074125288 nastepuje w punkcie maksymalnej obserwacji w bada-
=1-(0,5)*4/24) =0,10910128. ve
wiedzi Pae (0,5)%(4/24) =0, Patyg = 1 —(0,5)(4/(52-40)) = 0,206299474 niu PHOENIX 1, tj. w 76 tygodniu oraz symetryczny

wariant, gdzie czas ten odpowiada 52 tygodniowi.

Wg wytycznych AOTMIT 2010 zakres zmiennosci para-
metréw powinien by¢ okreslony m.in. w oparciu o
przedziaty ufnosci wokot Sredniej.

Dolna wartos¢ Cl (Gelfand 2007);

Prawdopodobienstwo zgonu SMR dla ciezkiej tuszczycy (Gelfand 2007); Gérna wartoéé CI (Gelfand 2007);

Niezalezna od wyjéciowej wartosci DLQI (Jans- Odnaleziono tylko jedno dodatkowe badanie, w ktérym
. Zaleina od wyjéciowe] wartoéci DLQI _ 4 Sfj’f'-‘Cllﬂg. 2009);1 . ~ podano zaleznos¢ .PASI-DLQI w postca.CI WIe|kO.SCI zmia-
Korelacja PASI-DLQI ) Niezalezna od wyjsciowej wartosci DLQI (Revicki ny DLQI. Jednakze dane te sg mniej precyzyjne niz
(Janssen-Cilag 2009); . . . ..
2008); wykorzystane w analizie podstawowej, poniewaz nie sg

Bez przyjmowania korekty 50% w stanie ,,ocze- zalezne od wartosci wyjsciowej DLQI. Nie mniej jednak,
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Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazli-
wosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Korelacja DLQI-EQ5D

Koszt infliksymabu

Koszt leczenia standardowe-
go

Ponowne wtaczenie do pro-
gramu

Poréwnanie 2 wariantéw
dtugosci leczenia UST

EQ-5D = 0,8789 - 0,0201 x DLQI (Norlin

2012);
12,5059 zt/mg
tuszczyca umiarkowana 4197,51 zt
tuszczyca ciezka 7 279,69 zt

Chorzy mogg by¢ leczeni maksymalnie 2
razy w programie

UST104 vs INF

kiwania na utrate odpowiedzi” po osiggnieciu
maksymalnej dtugosci terapii w programie leko-
wym;

EQ-5D = 0,956 - 0,02548 x DLQI (Currie 2007);
EQ-5D = 0,8 - 0,02 x DLQJ (Heredi 2014);

15,0822 zt/mg

4 899,49 zt; 7 279,69 zt;

8 740,61 zt; 4 197,51 zt;

Mozliwos¢ tylko jednorazowego wtaczenia do
programu lekowego

UST104 vs UST48

jest to jeden z kluczowych parametréw modelu i wyniki
badania Revicki 2008 uwzgledniono w analizie wrazli-
wosci.

Korelacja DLQI-EQ5D jest kolejnym kluczowym para-
metrem modelu. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
dwa sposrdd zidentyfikowane alternatywne Zrédet
danych, aby zbadac jaki wptyw na wielkos¢ zyskanego
efektu zdrowotnego ma stopien korelacji tych dwéch
parametréw.

Oficjalny, staty koszt infliksymabu jest zauwazalnie
wyzszy, niz kosz rzeczywisty, wynikajacy z biezacych
danych o refundacji NFZ, ktéry jednak wykazuje pewna
zmienno$¢ z miesigca na miesigc.

Alternatywny sposob oszacowania kosztéw leczenia
standardowego. Aktualizacja obliczonych kosztow w
ramach analizy ekonomicznej Aestimo 2009 na rok
2015 poprzez ich korekte przy uzyciu wspotczynnika
CPI.

Zatozenie ma oceni¢, w jakim stopniu powtdrzenie
terapii i generowany w ten sposéb dodatkowy efekt
zdrowotny wiaze sie z kosztami ptatnika i czy poziom

kosztow-efektywnosci odbiega od jednorazowego

leczenia.

Gdyby poczatkowa decyzja refundacyjna dotyczyta
tylko rozszerzenia populacji leczonej UST o kryterium
PASI > 10, w wariancie tym mozna ocenic krok nastep-

ny, tj. wydtuzenie czasu leczenia.
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Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

l. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
Il. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;
1. Brak dyskontowania;
IV.  Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie ustekinumabem wg Zalewska 2007;
V.  Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie ustekinumabem wg Palotai 2010;
VI.  Odsetek chorych z masg ciata > 100 kg wg AWA 9/2015;
VII.  Odsetek chorych z masg ciata > 100 kg wg PHOENIX 1;
VIII.  Wyjsciowa wartos¢ DLQI wg Kowalewska 2010;
IX.  Wyjsciowa wartos$¢ DLQI jak w grupie leczonej adalimumabem w obecnym programie;

X. Minimalna skuteczno$¢ ustekinumabu;

XI. Maksymalna skutecznos¢ ustekinumabu;
XIl. Minimalna skuteczno$é komparatora;
XIII. Maksymalna skutecznosé komparatora;

XIV. Przerwanie leczenia w przypadku odpowiedzi PASI < 75;

XV. Kontynuacja leczenia w przypadku PASI > 50;

XVI. Maksymalny czas leczenia ustekinumabem réwny 48 tygodni;
XVII.  Alternatywne prawdopodobieristwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych;
XVIII. Minimalne prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi wg PASI poza programem;

XIX. Maksymalne prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi wg PASI poza programem;
XX. Minimalne ryzyko zgonu;
XXI. Maksymalne ryzyko zgonu;
XXII. Korelacja PASI-DLQI niezalezna od wyjsciowej wartosci DLQI;
XXIII. Korelacja PASI-DLQI wg Revicki 2008;
XXIV. Bez korekty 50% w stanie po wstrzymaniu terapii biologicznej;
XXV. Korelacja DLQI-EQ5D wg Currie 2007;
XXVI.  Korelacja DLQI-EQ5D wg Heredi 2014;
XXVILI. Koszt SoC skorygowany wg wskaznika CPI;
XXVIII. Koszt SoC u wszystkich chorych na poziomie leczenia tuszczycy umiarkowane;j;
XXIX. Koszt SoC u wszystkich chorych na poziomie leczenia tuszczycy ciezkiej;
XXX. Horyzont czasowy 5 lat;
XXXI.  Chorzy nie moga by¢ ponownie witgczani do programu lekowego;
XXXII. Srednia masa ciata wg AWA 9/2015;

XXXIIl.  Oficjalny koszt jednostkowy infliksymabu;
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XXXIV. UST104 vs UST48.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania UST104 vs INF i SoC przedstawiono w kolejnych podroz-

dziatach.

1.6.2 Wpyniki analizy wrazliwosci - UST104 vs INF
1.6.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci dla wariantu

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc m.in. uszeregowane male-

jaco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.

Tabela 68. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci — UST104 (z RSS) vs INF.

Réznica Réinica ICUR [zt/QALY] Cena brogo-
Wariant Koszty [zt] Efekty [QALY]  kosztéw efektow wa nelt)tog[zl]
[21] [QALY]
usT I o774
Podstawowy [ ] 0,7090 |
ine - [ 9,0704
I. Dyskontowa- usT _ 8,2499
nie: koszty 5%, B o+ I B
i e [ 765
1. Dyskontowa- usT _ 16,4686
nie: koszty 5%, I o+« 1 .
efekty 0% N [ 5724
usT I 164656
111. Brak dyskonto-
ol I o+« I B e
N 5245
IV. Sredni wiek
rozpoczynaja-  YST [ ] 10,9799
cych leczenie
ustekinumas B o HE .
bemwgZalew- N | 102101
ska 2007
V. Sredni wiek
rozpoczynaja-  UST ] 9,8614
cych leczenie
ustekinuma- _ 0,7649
bem wg Palotai |\F _ 9,0965
2010
VI. Odsetek cho- UsT _ 9,7813
rych z masa cia-
ta > 100 kg wg - 0,7109
AWA 9/2015 ine [ 9,0704
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Roznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena brogo-
Wariant Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow prog
(2] [QALY] wa netto [zi]
VII. Odsetek cho- UST _ 9,7710
rych z masa cia-
fa > 100 kg g B oo N BN B
PHOENIX 1 ne I o004
VIII. Wyjsciowa war- ysT - 10,5396
P o2 I .
Kowalewska
2010 ine [ 9,9074
IX. Wyjsciowa war-
wseolaijakw VST NN 07503
grupie leczonej HE oo I B B
adalimumabem
w obecnym PL INF _ 9,0779
X. Minimalna sku-  YST _ 9,6480
tecznos uste- HE - I B B
kinumabu N [ 00704
XI. Maksymalna ustT _ 9,8738
skutecznosé HE o N B Bl
ustekinumabu INF _ 9.0704
XIl. Minimalna sku-  UST _ 9,7794
tecznos¢ kom- HE oo N B BN
paratora ne [ o059
XIll. Maksymalna ustT _ 9,7794
skutecznosé B oo N B
komparatora INF _ 90779
XIV. Przerwanie le-
czenia w przy- ust _ 9,7314
padku odpo- Bl s> I B e
;Vsledzl PASI < INF _ 9,0812
XV. Kontynuacja le- usT _ 9,8461
czenia w przy- HE oo I B B
padku PASI 250 |\r _ 9,0558
XVI. Maksymalny UsT _ 9,3717
czas leczenia
réwny 48 tygo- EE cco: N B BN
dni ne I oo0704
XVII. Alternatywne
prawdopodo-  UST ] 9,7627
biefistwo prze- HE o« HEE B B
rwania leczenia
z powodu AEs INF _ 9,0740
XVIIl. Minimalne
prawdopodo-  UST [ ] 9,8255
bieristwo utraty - 0,7551 _
odpowiedzi wg INE _ 90704

PASI
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Roznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena brogo-
Wariant Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow wa ne':tog[zI]
[2t] [QALY]
XIX. Maksymalne
prawdopodo-  UST B
bieristwo utraty B o I B
odpowiedzi wg INE _ 9,0704
PASI
usT I 09324
P oo - B .
N 03100
usT I 05730
o o NN BN .
N 57920
XXl Korelacja PASI- - uyst | 8,9798
odwyitciou BN oo NN EEE N
od wyjsciowej !
wartosci DLQI INF _ 8,3604
XXIll. Korelacja PASI- ustT _ 8,1079
DLQI wg Revicki B 0 I B e
2008 ne [ 76200
XXIV. Bez korekty_ usT _ 09,9334
50% w stanie
PO wstrzymaniu B o I B
terapii biolo- INF _ 9,0704
gicznej
xxv. korelacaprq- VST I o702
EQ5D wg Currie B o I B
2007 ne I ss057
XXVL. Korelacja DLQl-  YST ] 8,4608
EQSD wg Heredi B o« N B
2014 ne I 77564
xxvil. koszt socsko-  UST NN 97794
rygowany wg Il o N B e
wskaznika CPI INF _ 9,0704
XXVIII. Koszt SoCu usT _ 9,7794
wszystkich cho-
rych na pozio-
mie leczenia B o N B e
tuszezycy ne [ 9,0704
umiarkowanej
XXIX. Koszt SoC u USsT _ 9,7794
wszystkich cho-
rych na pozio-
mie leczenia - 0,7090
tuszczycy ciez- INF _ 9,0704
kiej
st 3,1522
XXX. Horyzont cza-
sowy 5 lat - 0,6636
ine - 2,4886
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] cornre
Wariant Koszty [2t] Efekty [QALY] kosztow efektow oA ne’:to g[ﬂ]
[z4] [(o.YRY|
XXXI. Chorzy nie mo- usT _ 9 4696
g3 by¢ ponow- '
nie wiaczani do ] 0,3992 I N .
programu le- ine [ 9,0704
kowego
XXXII. $rednia masa gt I 9,7794
ciata wg AWA '
e w BN o HEEE BN
we D 0070
XXXIII. Oficjalny koszt USsT _ 97794
jednostkowy ' _ _ - -
infliksymabu e
we DN 0704
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Wykres 18. Zmiany réznicy efektow miedzy porownywanymi schematami wzgledem wariantu pod-
stawowego analizy kosztow-uzytecznosci — UST104 (z RSS) vs INF.

Zmiana wzgledem wyniku analizy podstawowej
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Z kolei istotny wzrost réznicy efektdw wzgledem scenariusza zaktadajgcego leczenie infliksymabem,

wystgpit w wariantach:

» XXV (korelacja DLQI-EQ5D wg Currie 2007, +26,4%);

»  XXIV (bez korekty 50% w stanie po wstrzymaniu terapii biologicznej, +21,7%);

» Xl (maksymalna skuteczno$¢ ustekinumabu, +13,3%)

» XV (kontynuacja leczenia w przypadku PASI > 50, efekty 0%, +11,5%);

»  XXI (maksymalne ryzyko zgonu, +10,2%);

» V ($redni wiek rozpoczynajgcych leczenie ustekinumabem wg Palotai 2010, +7,9%);

> IV (Sredni wiek rozpoczynajacych leczenie ustekinumabem wg Zalewska 2007, +7,3%);
»  XVII (minimalne prawdopodobierstwo utraty odpowiedzi wg PASI, +6,5%);

> Il (brak dyskontowania kosztéw i efektéw, +5,0%);

» |l (dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%, +5,0%).

Podobnie, w wiekszosci z wymienionych wariantdw wzrost rdznicy efektéw wzgledem scenariusza
z leczeniem infliksymabem wynika gtéwnie z rozszerzenia stosowania ustekinumabu oraz przyjecia
zatozen o zwiekszonej jego skutecznosci w kontekscie generowania odpowiedzi mierzonej wg PASI,
a takze jej przetozenia na poprawe jakosci zycia chorych z tuszczycg. W pozostatych wariantach anali-

zy wrazliwosci zaobserwowane réznice nie przekraczaja 5% procent.
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1.6.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci dla wariantu
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS). Wyniki zobrazowano takze graficznie na
wykresie typu tornado, przedstawiajgc m.in. uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdl-

nych wariantach analizy.

Tabela 69. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci — UST104 (bez RSS) vs INF.

Réznica Réznica ICUR [z1/QALY] Cena progo

wa netto [z1]

Wariant Koszty [zt] Efekty [QALY]  kosztow efektow
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana

UST 324 590,40 9,7794
Podstawowy 200 892,24 0,7090 283 340,25 - 6 725,74
INF 123 698,17 9,0704

UST 324 590,40 8,2499

I. Dyskontowa-
nie: koszty 5%, 200892,24 0,684 291842,76  +3,00% 4 498,50
efekty 5% INF 123 698,17 7,5615
I Dyskontowa-  UST 32459040 16,4686
nie: koszty 5%, 200892,24  0,7442 269 957,13 -4,72% 4740,57
efekty 0% INF 12369817 15,7245
UST 45857890 16,4686
. :lr:r':i:ys'w"m' 222 731,58 0,7442 29930464  +5,63% 4 405,05
INF 235847,32 15,7245
IV. $Sredni wiek
rozpoczynajg-  UST 33745634 10,9799
cych leczenie 202 905,83 0,7608 266 717,57 -5,87% 4767,20
ustekinuma-
bem wg Zalew- |Np 134 550,51 10,2191
ska 2007
V. Sredni wiek
P — U | b R E 9,8614
cych leczenie 201 396,92 0,7649 263 290,85 -7,08% 4811,25
ustekinuma-
bem wg Palotai |Np 123 775,21 9,0965
2010
VI. Odsetek cho- UST  320158,12 9,7813
rych 2 masg cia- 196 459,96 0,7109 276 334,81 -2,47% 4682,62
ta>100 kg wg
AWA9/2015  INF 12369817  9,0704
VIl Odsetek cho-  yst 335 767,42 9,7710

rych z masa cia-
ta>100 kg wg
PHOENIX 1 INF 123 698,17 9,0704

212 069,25 0,7006 302 690,57 +6,83%
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena progo-

wa netto [z1]

\WELLEN 1 Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana

VIIl. Wyjéciowa war-  ysT 324 590,40 10,5396
tos¢ DLQI wg
Kowalewska
2010 INF 123 698,17 9,9074

200 892,24 0,6322 317 781,58 +12,16% 4 254,78

IX. Wyjsciowa war-
tosé DLQI jak w UST 324 590,40 9,7893

grupie leczonej 200 892,24 0,7115 282 367,23 -0,34% 4598,70
adalimumabem |\ 155 69547 9,0779
w obecnym PL

X. Minimalna sku- UST  295547,49  9,6480

tecznosé uste- 171 849,32 0,5776 297532,73  +5,01% 4503,16
kinumabu INF 123 698,17 9,0704

XI. Maksymalna ~ UST  350192,23 9,8738
skutecznosé 226 494,07 0,8034 281 927,48 -0,50% 4569,05
ustekinumabu N 17369817 9,0704

XIl. Minimalna sku- UST ~ 324590,40 9,7794
tecznoé¢ kom- 200 701,16 0,7200 278 768,67 1,61% 4642,49
paratora INF 123 889,24 9,0595

Xl Maksymalna ~ UST 32459040 9,7794
skutecznosé 200879,53  0,7015 28635420  +1,06% 4556,00
komparatora N 123710,87 9,0779

X :::‘:‘:‘a”:v":rz': UST 30680801 09,7314
padku odpo- 18299838  0,6502 28144638  -0,67% 4642,27
;’Sied” PASI< NP 12380963  9,0812

XV. Kontynuacjale- UST 34770819 9,8461
czenia w przy- 22425464  0,7903  283761,02  +0,15% 4547,71
padkuPASI250 |Np 12345355 9,058

XVI.

Maksymalny UST 226 209,95 9,3717
czas leczenia

réwny 48 tygo-
dni INF 123 698,17 9,0704

102 511,78 0,3013 340 229,23 +20,08% 4543,21

XVIl. Alternatywne o 300 15150 97627
prawdopodo-

bieristwo prze- 198 394,44 0,6888 288 047,43 +1,66% 4542,07

rwania leczenia e 15555706 9,0740
z powodu AEs

XVIIl. Minimalne
prawdopodo-
bienstwo utraty 197 871,24 0,7551 262 029,51 -7,52% 4 882,28

odpowiedzi wg
PASI INF 123 698,17 9,0704

UST  321569,41 9,8255

XIX. Maksymalne —\\or 350 07971 97413
prawdopodo-

bieristwo utraty 205 781,54 0,6709 306 724,24

odpowiedzi wg
PASI INF 123 698,17 9,0704

+8,25% 4296,18
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena progo-

wa netto [z1]

\WELLEN 1 Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana

UST 329 460,27 9,9824
XX. Minimalne ry-

20344656  0,6634  306679,97  +824% 4356,12
zyko zgonu
INF 12601371  9,3190
UST 32474935  9,5730
245 LELSIEL 20393425  0,7809 26113651  -7,84% 4827,86
ryzyko zgonu

INF 120 815,10 8,7920

XXIL. Korelacja PASI-  ysT 324 590,40 8,9798
DLQI niezalezna
od wyjsciowej
wartoécipLql  INF 123 698,17 8,3604

200 892,24 0,6194 324 353,68 +14,47% 4199,22

XXIIl. Korelacja PAsl-  UST  324590,40 8,1079
DLQI wg Revicki 200 892,24 0,4880 41170523  +4530% 3629,21
2008 INF 123 698,17 7,6200

XXIV. Bez korekty UST 32459040  9,9334
50% w stanie

po wstrzymaniu 200 892,24 0,8630 232772,50 -17,85% 5256,21

terapii biolo- INF 123 698,17 9,0704
gicznej

XXV. Korelacja DLQl- UST 324 590,40 9,7020
EQ5D wg Currie 200 892,24 0,8963 22412420  -20,90% 5 400,67
2007 INF 123 698,17 8,8057

XXVI. KorelagjaDLQl-  UST ~ 324590,40 8,4608
EQS5D wg Heredi 200 892,24 0,7043 285 223,10 +0,66% 4567,80
2014 INF 123 698,17 7,7564

XXVII. Koszt SoCsko-  UST ~ 340103,58 9,7794
rygowany wg 196 430,94  0,7090 277 048,00 2,22% 4749,93
wskaznika CPl  \Np 143 672,64 9,0704

XXVIII. Koszt SoC u UST 292 157,36 9,7794
wszystkich cho-

rych na pozio-
mie leczenia
tuszezyey INF 81946,71 9,0704

umiarkowanej

210 211,15 0,7090 296 483,74 +4,64% 4 250,06

XXIX. Koszt SoC u
wszystkich cho-
rych na pozio-
mie leczenia
tuszczycy ciez- INF 124 509,28 9,0704

kiej

UST  325207,30 9,7794

200 698,03 0,7090 283 066,34 -0,10% 4595,14

UST  249120,49 3,1522
XXX. Horyzont cza-

196 190,05 0,6636 295 651,34 +4,34% 4 449,16
sowy 5 lat

INF 52 930,44 2,4886

XXXI. Chorzy nie mo- g1 535 459,03 9,4696
g3 byc¢ ponow-

nie wiaczani do 111 760,86 0,3992 279 975,09

programu le- INF 123 698,17 9,0704
kowego
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Koszty [z1]

ICUR [z{/QALY] R

” . wa netto [zt
Wartosc Zmiana [24]

XXXII. Srednia masa UST
ciata wg AWA
9/2015
INF

XXXIII. Oficjalny koszt usT
jednostkowy
infliksymabu

INF

324 590,40

124 688,10

324 590,40

128 133,87

Réznica Réznica
Efekty [QALY]  kosztow efektow
[2t] [QALY]
9,7794
199 902,30 0,7090
9,0704
9,7794
196 456,53 0,7090
9,0704

281 944,04 -0,49% 4 624,01

277 084,09 -2,21% 4 749,00

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Stelara® zamiast lecze-

nia infliksymabem uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach ptatnika

publicznego. Zakres zmian wartos$ci parametru ICUR wynidst od -20,90% do +45,30%.

Ponizej przeanalizowano wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,

uwzgledniajgc zmiany w obrebie kosztow (Wykres 21) i wartosci wskaznika ICUR (Wykres 22),

w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy. W przypadku réznicy w wysokosci efektow gene-

rowanych w rozpatrywanych scenariuszach leczenia biologicznego, obserwowane zmiany byly iden-

tyczne jak w wariancie z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (Wykres 18).

Zmniejszenie réznicy kosztéw wzgledem scenariusza zaktadajacego leczenie infliksymabem, w po-

roéwnaniu z wariantem podstawowym analizy, jest widoczne przede wszystkim w wariantach:

vV V V V

X (minimalna skutecznosé ustekinumabu, -14,5%);

XVI (maksymalny czas leczenia ustekinumabem réwny 48 tygodni, -49,0%);

XXXI (chorzy nie mogg by¢ ponownie wtgczani do programu lekowego, -44,4%);

XIV (przerwanie leczenia w przypadku odpowiedzi PASI < 75, -8,9%).

W wiekszosci z wymienionych wariantéw zmniejszenie réznicy kosztéw wzgledem scenariusza z le-

czeniem standardowym wynika gtéwnie z ograniczenia stosowania ustekinumabu.
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Wykres 21. Zmiany rdznic kosztéw miedzy porownywanymi schematami wzgledem analizy podsta-

wowej — UST104 (bez RSS) vs INF.

Warianty analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci
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Z kolei wzrost réznicy kosztdw w scenariuszach z ustekinumabem i leczeniem infliksymabem, wysta-

pit m.in. w wariantach:

XI (maksymalna skutecznosé ustekinumabu, +12,7%);
XV (kontynuacja leczenia w przypadku PASI > 50, +11,6%);

Il (brak dyskontowania kosztow i efektow, +10,9%);

vV V V VY

VIl (odsetek chorych z masg ciata > 100 kg wg PHOENIX 1, +5,6%).

Analogicznie, w wiekszosci z wymienionych wariantdow wzrost réznicy kosztow wzgledem scenariusza
z infliksymabem wynika gtéwnie z rozszerzenia stosowania ustekinumabu. W pozostatych wariantach

analizy wrazliwosci zaobserwowane rdéznice nie przekraczajg 5% procent.

Jesli chodzi o parametr ICUR, to istotny wzrost jego wartosci miat miejsce w wariantach:

XXl (korelacja PASI-DLQI wg Revicki 2008, +45,3%);

XVI (maksymalny czas leczenia réwny 48 tygodni, +20,1%);

XXII (korelacja PASI-DLQI niezalezna od wyjsciowej wartosci DLQI, +14,5%);
VIII (wyjSciowa warto$¢ DLQI wg Kowalewska 2010, +12,2%);

XIX (maksymalne prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi wg PASI, +8,3%);
XX (minimalne ryzyko zgonu, +8,2%);

VIl (odsetek chorych z masg ciata > 100 kg wg PHOENIX 1, +6,8%);

Il (brak dyskontowania kosztow i efektow, +5,6%);

YV V. ¥V ¥V VYV V¥V V VY V

X (minimalna skutecznos$¢ ustekinumabu, +5,0%).

Pogorszenie (wzrost) wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci ustekinu-
mabu oraz ogdlnym zmniejszeniem efektywnosci lekow biologicznych (np. wptywu na jakos¢ zycia).
Zauwazalne, ale stosunkowo niewielkie pogorszenie wyniku analizy nastgpito w przypadku zatozenia

minimalnego ryzyka zgonu zwigzanego z fuszczyca.
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Wykres 22. Zmiany wartosci parametréow ICUR wzgledem analizy podstawowej — UST104 (bez RSS) vs
INF.

Zmiana wzgledem wyniku analizy podstawowej
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Obnizenie wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano m.in. w wariantach:

» XXV (korelacja DLQI-EQ5D wg Currie 2007, -20,9%);
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XXIV (bez korekty 50% w stanie po wstrzymaniu terapii biologicznej, -17,9%);
XXI (maksymalne ryzyko zgonu, -7,8%);
XVIII (minimalne prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi wg PASI, -7,5%);

V ($redni wiek rozpoczynajacych leczenie ustekinumabem wg Palotai 2010, -7,1%);

YV V VYV V VY

IV (Sredni wiek rozpoczynajgcych leczenie ustekinumabem wg Zalewska 2007, -5,9%).

Analogicznie, w wiekszosci z wymienionych wariantéw zmniejszenie wartosci ICUR wynika gtéwnie
z przyjecia zatozen zwigzanych m.in. ze zwiekszeniem skutecznosci ustekinumabu oraz jego wptywu
na jakos¢ zycia. Rowniez rozszerzenie jego stosowania do wszystkich chorych z odpowiedzig PASI co
najmniej 50% poprawia wynik koncowy analizy. W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci, ob-
serwowane zmiany ICUR nie przekraczajg 5% procent, co pozwala wnioskowaé, ze parametry takie,
jak na przyktad ryzyko zgonu w grupie chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie, czy prawdopodo-
bienstwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, nie majg realnego wptywu na koszty
efektywnosci ocenianych scenariuszy u chorych z tuszczycg, z PASI w zakresie od > 10 do 18 punktéw.
Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie dla poziomu optacalnosci ustekinumabu stosowanego
w leczeniu tuszczycy ma jego dostepnos¢ dla chorych — im wiekszy zakres populacji objetej leczeniem

i im dtuzej trwa stosowanie ustekinumabu, tym lepszy wynik kosztéw efektywnosci.
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Wykres 23. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci — UST104 (bez
RSS) vs INF.
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Warianty analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci
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0 — wariant podstawowy.

Analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikdow przejawiajgcy sie wiekszg

liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosgi
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przypadkéw byty niewielkie i maksymalna wartos¢ parametru ICUR wyniosta 411,7 tys. zt/QALY.
Mozna, wiec wnioskowa¢, ze uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielkg zmienno$¢ wynikéw

w analizowanych wariantach.

1.6.3 Wpyniki analizy wrazliwosci - UST104 vs SoC
1.6.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci dla wariantu

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc m.in. uszeregowane male-

jaco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.

Tabela 70. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci — UST104 (z RSS) vs SoC.

Réznica Réznica ICUR [zt/QALY]

Wariant Koszty [2t] Efekty [QALY] kosztéw efektow v‘\:lzn:e’t)trzg[:l-]
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana
usT I o018
Podstawowy _ 1,0211 _ I -
soc I 33807
1. Dyskontowa- vsT 8,3657
nie: koszty 5%, B s I N
clktySh  soc NN 7402
1. Dyskontowa- usT _ 16,5907
nie: koszty 5%, Il > I B
efekty 0% soc I 153650
usT I 16597
111. Brak dyskonto-
wania _ 1,2257 _ - -
soc I 153650
IV. Sredni wiek
rozpoczynaja-  YST [ 11,0260
cych leczenie
ustekinuma- _ 0,8102 _ - -
bem wg Zalew- goc _ 10,2158
ska 2007
V. Sredni wiek
rozpoczynaja-  YUST [ 9,8509
cych leczenie
ustekinuma- _ 0,8369 _ - -
bem wg Palotai  gqc _ 9,0140
2010
VI. Odsetek cho- UsT _ 9,8978
rych z masa cia-
fa > 100 kg wg B Lo
awagszo1s  So¢ [  sss07
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Roznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena brogo-
Wariant Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow prog
wa netto [zi]
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana
VII. Odsetek cho- UST _ 9,8927
rych z masa cia-
fa > 100 kg g HEE o HE B
PHOENIX 1 soc I 55307
VIII. Wyjsciowa war- ysT _ 10,6315
tos¢ DLQI wg
Kowalewska Il o+ I B Bl
2010 soc [ 9,6721
IX. Wyjsciowa war-
wseolaijakw U7 NN o015
grupie leczonej HE o I B
adalimumabem
w obecnym PL SoC _ 8,8889
X. Minimalna sku-  YST _ 9,7575
tecznosé uste- HE v I B
kinumabu soc [ 35307
Xl. Maksymalna ust _ 10,0768
skutecznosé B v N B
ustekinumabu ¢, _ 8,8807
N usT I 05434
M ettt o BN o HEE HE
soc I 5523
XIll. Maksymalna ustT _ 9,9034
skutecznosé B c:: I B
BEC soc I 0053
XIV. Przerwanie le-
czenia w przy- ust _ 9,8155
padku odpo- B o+ I I
wiedzi PASI <
75 soc I 35507
XV. Kontynuacja le- usT _ 10,0070
czenia w przy- Il 2 N B
padku PASI 250 ¢, ¢ _ 8,8807
XVI. Maksymalny UsT _ 9,4757
czas leczenia
réwny 48 tygo- HE o+ I B N
dni soc I 5307
XVII. Alternatywne
prawdopodo-  UST ] 9,8824
biefistwo prze- B o N B B
rwania leczenia
z powodu AEs SoC _ 8,8807
XVIIl. Minimalne
prawdopodo-  UST B
bieristwo utraty [ ] 1,0452 [ ]
odpowiedzi wg SoC _ 3 8807

PASI
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Roznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena brogo-
Wariant Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow prog
wa netto [zi]
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana
XIX. Maksymalne
prawdopodo-  UST I 9,8617
biefistwo utraty B o0 I B B
odpowiedzi wg
PASI soc I 53307
usT I 01113
X Minimalne - . o I .
soc I o175
usT I o604
o e B .
soc N 8,6100
XXl Korelacja PASI-  uyst | 9,0821
DLQI niezalezna
od wyjéciowe] N o I BN
wartosci DLQI SoC _ 8,1893
XXIll. Korelacja PASI- ustT _ 8,1841
DLQI wg Revicki B o2 I B
2008 soc I 475
XXIV. Bez korekty_ usT _ 10,0754
50% w stanie
po wstraymaniu o BN .
terapii biolo- SoC _ 8,8807
gicznej
xxv. korelagaprq- UST [ o853
EQSD wg Currie Il o+ I B
2007 soc I 360
XXVL. Korelacja DLQl-  YST B s
EQSD wg Heredi EE o> I BN
2014 soc I 538
xxvil. koszt socsko-  UST NN  o90018
rygowany wg N 2: N B
wskaznika CPI SoC _ 8,8807
XXVIII. Koszt SoCu usT _ 9,9018
wszystkich cho-
rych na pozio-
mie leczenia Il o I B
tuszezycy soc N 8,8807
umiarkowanej
XXIX. Koszt SoC u USsT _ 9,9018
wszystkich cho-
rych na pozio-
mie leczenia _ 1,0211
tuszczycy ciez-  SoC _ 8,8807
kiej
ust 3,2308
XXX. Horyzont cza-
sowy 5 lat B o
soc 1IN 2,3961
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY]

Wariant Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow ;Zn:e'::;)g[;i
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana
XXXI.Chorzyniemo- USsT _ 9,5154
g3 by¢ ponow-
nie wiaczani do Il s+ I B B
programule-  ooc [ 83807
kowego
XXXIV. 3:::24“ UST _ 9,9018
BN o2 I I
soc I o475
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1.6.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci dla wariantu
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS). Wyniki zobrazowano takze graficznie na
wykresie typu tornado, przedstawiajgc m.in. uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegél-

nych wariantach analizy.

Tabela 71. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci — UST104 (bez RSS) vs SoC.

Réznica Réznica ICUR [z1/QALY] Cena progo

wa netto [z1]

Wariant Koszty [zt] Efekty [QALY]  kosztow efektow
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana

UST  345904,89 9,9018
Podstawowy 244 915,29 1,0211 239 857,88 - 6 936,73
SoC  100989,61 8,8807

UST  345904,89 8,3657

I. Dyskontowa-
nie: koszty 5%, 244915,29 0,9635 25419801  +5,98% 4 503,89
efekty 5% SoC 100 989,61 7,4022
I Dyskontowa-  UST 34590489 16,5907
nie: koszty 5%, 244 915,29 1,2257 199820,22  -16,69% 5542,35
efekty 0% SoC  100989,61 15,3650
UST 48247915 16,5907
. :lr:r':i:ys'w"m' 272 662,13 1,2257 222 458,17 7,25% 5029,19
SoC  209817,03 15,3650
IV. $Sredni wiek
rozpoczynajg-  UST  355364,55 11,0260
cych leczenie 241 464,00 0,8102 298012,56  +24,25% 3992,82
ustekinuma-
bem wg Zalew-  soc 113 900,55 10,2158
ska 2007
V. Sredni wiek
rozpoczynaja- UST  342164,01 9,8509
cych leczenie 239 552,31 0,8369 28624356  +19,34% 4119,59
ustekinuma-
bem wg Palotai  soc 102 611,70 9,0140
2010
VI. Odsetek cho- UST 33737534 9,8978
rych 2 masg cia- 236 385,74 1,0171 232417,81 -3,10% 4873,37
ta>100 kg wg
AWA 9/2015  SoC 100 989,61 8,8807
VIl Odsetek cho-  ysT 352 831,38 9,8927

rych z masa cia-
ta>100 kg wg
PHOENIX 1 SoC 100989,61 8,8807

251 891,77 1,0119 248 919,88 +3,78%
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena progo-

wa netto [z1]

\WELLEN 1 Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana

VIIl. WyjSciowa war-  ysT 345 904,89 10,6315
tos¢ DLQI wg
Kowalewska
2010 SoC 100 989,61 9,6721

244 915,29 0,9594 255 280,88 +6,43% 4 487,70

IX. Wyjsciowa war-
tosé DLQI jak w UST  345904,89 9,9145

grupie leczonej 244 915,29 1,0256 238 806,95 -0,44% 4749,83

SCEIMMIIEETN oo ramoms e 8,8889
w obecnym PL

X. Minimalna sku- UST 31718326  9,7575

tecznosé uste- 21619365  0,8768 246582,13  +2,80% 4619,96
kinumabu SoC 100 989,61 8,8807
XI. Maksymalna ~ UST 36648178 10,0768
skutecznosé 265 492,17 1,1960 22197814  -7,45% 5 059,90
ustekinumabu  goc 100 989,61 8,8807
N UST 34349591  9,8434
XlI. Minimalna sku- 241 560,87 0,9535 253332,60  +5,62% 4532,65
tecznos¢ SoC
SoC 10193505 838898
Xl Maksymalna ~ UST 33931342 9,9034
skutecznosé 238150,12  0,8981 26518551  +10,56% 4365,53

SoC SoC 101 163,30 9,0053

XIV. Przerwaniele- o0 55060356 gg1ss
czenia w przy-

padku odpo- 219 553,96 0,9348 234 871,28 -2,08% 4 815,33

;IsledZI PASI < SoC 100 989,61 8,8807

XV. Kontynuacja le-  UST 37612357 10,0070
czenia w przy- 27513396  1,1263 244287,16  +1,85% 4 666,44
padku PASI250 goc 100 989,61 8,8807

XVI.

Maksymalny UST 235 789,49 9,4757
czas leczenia

réwny 48 tygo-
dni SoC  100989,61 8,8807

134 799,88 0,5949 226 577,26 -5,54% 5010,79

XVIl Alternatywne o 30009744 98824
prawdopodo-

bieristwo prze- 241 307,84 1,0016 240912,97 +0,44% 4711,37

rwania leczenia o0 46689 67 8,8807
z powodu AEs

XVIIl. Minimalne
prawdopodo-
bienstwo utraty 240 168,52 1,0452 229 780,09 -4,20% 4951,19

odpowiedzi wg
PASI SoC 10098961 8,8807

UST  341158,13 9,9259

XIX. Maksymalne \\(r 3ot 60150 98617
prawdopodo-

bieristwo utraty 250511,89 0,9810 255 365,40

odpowiedzi wg
PASI SoC 10098961 8,8807

+6,47% 4 441,59
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena progo-

wa netto [z1]

\WELLEN 1 Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana

UST  347770,28 10,1113
XX. Minimalne ry-

24379094  0,9352 260679,78  +8,68% 442865
zyko zgonu
SoC 10397934  9,1761
UST 339359,63  9,6054
245 LELSIEL 24105336  0,9954 24217368  +0,97% 4700,67
ryzyko zgonu

SoC 98 306,27 8,6100

XXIL. Korelacja PASI-  ysT 345 904,89 9,0821
DLQI niezalezna
od wyjsciowej
wartoécibDLQl  SoC 100 989,61 8,1893

244 915,29 0,8928 274 327,10 +14,37% 4223,88

XXIIl. Korelacja PAsl-  UST ~ 345904,89 8,1841
DLQI wg Revicki 244915,29 0,7081 34585321  +44,19% 3492,60
2008 SoC 100 989,61 7,4759

XXIV. Bezkorekty g1 34590489 10,0754
50% w stanie

po wstrzymaniu 244 915,29 1,1946 205 012,20 -14,53% 5419,41

terapii biolo-  goc 100 989,61 8,8807
gicznej

XXV. KorelagjapLql- UST  345904,89 9,8535
EQS5D wg Currie 244 915,29 1,2446 196788,09  -17,96% 5617,15
2007 SoC 100 989,61 8,6090

XXVI. KorelagjaDLQl- UST  345904,89 8,5808
EQS5D wg Heredi 244 915,29 0,9925 246 760,05 +2,88% 461891
2014 SoC 100 989,61 7,5883

XXVII. Koszt SoCsko- ~ UST 360 986,61 9,9018
rygowany wg 239 762,62 1,0211 234 811,61 2,10% 4902,70
wskaznika CPl  goc 12122399 8,8807

XXVIII. Koszt SoC u UST 314 336,41 9,9018
wszystkich cho-

rych na pozio-
mie leczenia
tuszezyey SoC  58644,48 8,8807

umiarkowanej

255 691,93 1,0211 250 411,99 +4,40% 4 375,09

XXIX. Koszt SoC u
wszystkich cho-
rych na pozio-
mie leczenia
tuszczycy ciez- SoC 101 706,41 8,8807

kiej

UST 346425,61 9,9018

244 719,20 1,0211 239 665,85 -0,08% 4738,53

UST 268 023,02 3,2308

XXX. Horyzont cza-

236 460,81 0,8347 283 291,24 +18,11% 4119,35
sowy 5 lat

SoC 31562,20 2,3961

XXXI. Chorzy nie mo- g1 4360051  9,5154
g3 byc¢ ponow-

nie wiaczani do 142 610,91 0,6346 224 710,75

programu le- SoC 100 989,61 8,8807
kowego

4 989,86
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena progo-

wa netto [z1]

\WELLEN 1 Koszty [2t] Efekty [QALY]  kosztow efektow
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana

XXXV. UST104 vs usT

345 904,89 9,9018
uUsT48

110 115,40 0,4261 258 398,93 +7,73% 6 840,55
SoC  235789,49 9,4757

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Stelara® zamiast lecze-
nia standardowego uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach ptatnika

publicznego. Zakres zmian wartosci parametru ICUR wynidst od -17,96% do +44,19%.

Ponizej przeanalizowano wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgc zmiany w obrebie wartosci wskaznika ICUR (Wykres 26), w pordwnaniu z wariantem

podstawowym analizy.

Jesli chodzi o parametr ICUR, to istotny wzrost jego wartosci miat miejsce w wariantach:

XXl (korelacja PASI-DLQI wg Revicki 2008, +44,2%);

IV (Sredni wiek rozpoczynajgcych leczenie ustekinumabem wg Zalewska 2007, +24,3%);
V ($redni wiek rozpoczynajacych leczenie ustekinumabem wg Palotai 2010, +19,3%);
XXX (horyzont czasowy 5 lat, +18,1%);

XXII (korelacja PASI-DLQI niezalezna od wyjsciowej wartosci DLQI, +14,4%);

Xl (maksymalna skuteczno$é komparatora, +10,6%);

XX (minimalne ryzyko zgonu, +8,7%);

XIX (maksymalne prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi wg PASI, +6,5%);

VIII (wyjsciowa warto$¢ DLQI wg Kowalewska 2010, +6,4%);

| (dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%, +6,0%);

YV V. ¥V ¥V VYV ¥V V ¥V V V VY

XIl (minimalna skuteczno$¢ komparatora +5,6%).

Pogorszenie (wzrost) wartosci parametru ICUR wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci ustekinu-
mabu oraz ogdélnym zmniejszeniem efektywnosci lekéw biologicznych (np. wptywu na jakos¢ zycia).
Duzy wptyw na wynik analizy miato ograniczenie horyzontu czasowego, jednakze jest to zatozenie
nierealistyczne, gdyz chorzy z tuszczyca wymagajg aktywnego leczenia praktycznie przez cate swoje
zycie. Zauwazalne, ale stosunkowo niewielkie pogorszenie wyniku analizy nastgpito w przypadku

zatozenia obnizonych kosztéw leczenia standardowego.
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Wykres 26. Zmiany wartosci parametrow ICUR wzgledem analizy podstawowej — UST104 (bez RSS) vs

SoC.
Zmiana wzgledem wyniku analizy podstawowej
-30% -20% -10% 0% 10% 20% 30% 40% 50%

X +44,2%

w +24,3%

v +19,3%
XXX +18,1%
XXV -18,0%

1 -16,7%
XXV ‘ -14,5%

XXl +14,4%

il ‘ +10,6%

XX

XXXIV

X1 -7,5%

XIX +6,5%

vl : +6,4%
)

Warianty analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci

XXXI ‘ -6,3%
| +6,0%
Xn +5,6%

Xvi ‘ 5,5%

XXV

-
XVl -4,2% -
w -
@

\ -3,1%
XXVI +2,9%
X : +2,8%
XXVII h -2,1% :
X -2,1%

XV +1,9%

XXI } +1,0%

% 04% @

XVl

+0,4%

XXIX ‘ -0,1% .

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

» XXV (korelacja DLQI-EQ5D wg Currie 2007, -18,0%);
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Il (dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%, -16,7%);

XXIV (bez korekty 50% w stanie po wstrzymaniu terapii UST, -14,5%);
Xl (maksymalna skutecznosé¢ ustekinumabu, -7,5%);

Il (brak dyskontowania kosztow i efektéw, -7,3%);

XXXI (chorzy nie mogg by¢ ponownie wtgczani do programu lekowego, -6,3%);

>
>
>
>
>
>

XVI (maksymalny czas leczenia réwny 48 tygodni, -5,5%).

Analogicznie, w wiekszosci z wymienionych wariantdw zmniejszenie wartosci ICUR wynika gtéwnie
z przyjecia zatozen zwigzanych m.in. ze zwiekszeniem skutecznosci ustekinumabu oraz jego wptywu
na jakos¢ zycia. Rodwniez rozszerzenie jego stosowania do wszystkich chorych z odpowiedzig PASI co
najmniej 50% poprawia wynik koncowy analizy. W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci, ob-
serwowane zmiany ICUR nie przekraczajg 5% procent, co pozwala wnioskowaé, ze parametry takie,
jak na przyktad ryzyko zgonu w grupie chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie, czy prawdopodo-
biefAstwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, nie maja realnego wptywu na koszty
efektywnosci ocenianych scenariuszy u chorych z tuszczyca, z PASI w zakresie od > 10 do 18 punktdw.
Wydaje sie, Ze najwieksze znaczenie dla poziomu optacalnosci ustekinumabu stosowanego
w leczeniu tuszczycy ma jego dostepnos¢ dla chorych —im wiekszy zakres populacji objetej leczeniem

i im dtuzej trwa stosowanie ustekinumabu, tym lepszy wynik kosztéw efektywnosci.

W dodatkowym, wielokierunkowym wariancie analizy wrazliwosci oceniono koszty efektywnosci
wydtuzenia maksymalnego czasu leczenia ustekinumabem z 48 do 104 tygodni, przy zatozeniu, ze
wczesniej program lekowy zostanie rozszerzony o populacje PASI od > 10 do 18 (tgczna populacja

PASI > 10 punktéw). Uzyskany wynik wynosi 258 398,93 z{/QALY.
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Wykres 27. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci — UST104 (bez
RSS) vs SoC.

Wartosci bezwzgledne parametru ICUR [zt/QALY]

0 40000 80000 120000 160000 200000 240000 280000 320000 360000

B === _——
B —Ny——"
B ————
e ————Ne——
x| (D 7 327 [1/QALY]
| (D) 2o 186 [=1/QALY]

« | D) 260 620 (z1/ALY]

B ———

B ———

B ———

| D) 25 198 (/ALY
D ——

o | G 252 4/0AL
D ——N——
D ————
D ———
I —N—
D ————
B —p———

0 )

x| (D) 239 666 [21/QALY]

« | D 235 507 [21/QALY]

« | D 234571 (xt/0ALY]

oo | (D 2512 (24/QALY)

v | D) 232418 (21/0ALY]

B —————

o | Dy 22577 [21/QALY]

x| (D) 224711 [2/QALY]

o | D - o5 [z/QALY)

« | D ::: 578 [21/QALY]

v | (D) 205012 [21/QALY]

o | D) :oo 220 [z1/QALY]

o | D 196 735 [21/0ALY]

=

%
x
2 = =

Warianty analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci
£ =

0 — wariant podstawowy.

Analiza wrazliwos$ci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikdw przejawiajgcy sie wieksza

liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

przypadkéw byty niewielkie i maksymalna wartos¢ parametru ICUR wyniosta 345,8 tys. zt/QALY.
Mozna, wiec wnioskowa¢, ze uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielkg zmienno$¢ wynikéw

w analizowanych wariantach.
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1.7 Dyskusja

tuszczyca jest niezakazng chorobg grudkowo-ztuszczajacg zwigzang z procesami zapalno-
proliferacyjnymi w skérze, o przebiegu przewlektym i nawrotowym (Kowzan-Korman 2003). Nalezy
do grupy choréb autoimmunologicznych, o charakterze dziedzicznym. Nie jest chorobg bezposrednio
zagrazajgcg zyciu, aczkolwiek wywiera ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chore-
go. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia komfortu zycia (tuczkowska
2005). Z odnalezionych badan klinicznych wynika, ze konsekwencja stanu psychicznego chorych moze

by¢ jednak zwiekszone ryzyko zgonu (Gelfand 2007).

W chwili obecnej lek Stelara® jest finansowany ze srodkéw publicznych (wraz z innymi lekami biolo-
gicznymi) w ramach programu lekowego. Program skierowany jest do dorostych pacjentéw, u ktérych

stwierdza sie wyjsciowo nastepujgce nasilenie procesu tuszczycowego (MZ 26/08/2015):

» wedtug skali PASI (Psoriasis Area and Severity Index) > 18 punktow,
» wedtug skali BSA (Body Surface Area involved) > 10%,

» wedtug skali DLQI (Dermatology Life Quality Index) > 10 punktdw.

W aktualnym programie lekowym chorzy mogg otrzymywac ustekinumab maksymalnie przez 48 ty-
godni. Z analizy skutecznosci ustekinumab, wykonanej w podgrupie pacjentéw obecnie niekwalifiku-
jacych sie do programu lekowego (niespetniajgcy kryterium PASI) wynika, ze lek ten dziata praktycz-
nie tak samo dobrze u chorych z PASI > 18 punktéw, jak i z PASI < 18 punktow. Oznacza to, ze istnieja
pacjenci, ktérzy z duzym prawdopodobieristwem odniesliby zblizong korzys¢ kliniczng, jak ci obecnie
leczeni. Dodatkowo, te same badania kliniczne wskazujg, ze dtugotrwate stosowanie leczenia zapew-
nia utrzymanie statego poziomu odpowiedzi i poprawe objawdw choroby, a wstrzymanie leczenia

prowadzi nieuchronnie do pogorszenia sie stanu chorego.

Majac to na uwadze, celem wniosku refundacyjnego jest uzyskanie rozszerzenia obecnego programu

lekowego w 2 gtdéwnych aspektach:

» umozliwienie stosowania leczenia ustekinumabem chorym z ciezkim nasileniem objawow,
niekwalifikujgcych sie obecnie do programu lekowego z powodu wyjsciowej warto$¢ wskaz-
nika PASI w zakresie od > 10 do 18 punktow, jednoczesnie spetniajgcych kryteria wartosci
minimalnej BSA > 10% i DLQI > 10 punktow,

» wydtuzenie czasu leczenia w programie z 48 do maksymalnie 104 tygodni, w przypadku uzy-

skania adekwatnej odpowiedzi po 28 tygodniach terapii.
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W zwigzku z powyzszym niniejsza analiza zostata wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab), stosowanego
w leczeniu dorostych chorych z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej w ramach wnioskowanego pro-

jektu programu leczenia.

Gtéwnym komparatorem dla ustekinumabu w populacji chorych z tuszczycg z wyjsciowym PASI od >
10 do 18 punktow jest refundowany od niedawna w programie lekowym infliksymabu. Jednakze na-
lezy zaznaczyé, ze nie istniejg dostepne dane poréwnujgce skutecznosé ustekinumabu z infliksyma-
bem w rozwazanej populacji. Wyniki skutecznosci w Scisle wnioskowanej populacji chorych z tuszczy-
c3g z wyjsciowym PASI od > 10 do 18 punktéw dostepne sg wytgcznie dla porownania ustekinumabu
z leczeniem standardowym. Z tego wzgledu dodatkowo w ramach analizy wykonano poréwnanie

z leczeniem standardowym.

Proponowane rozszerzenie programu lekowego z udziatem ustekinumabu implikuje wiec poréwnanie
nastepujacych opcji terapeutycznych w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej (w odniesieniu do
populacji chorych z wyjsciowym PASI od > 10 do 18 punktdw), ktdre zostaty uwzglednione w analizie

ekonomiczne;j:

> leczenie ustekinumabem vs leczenie infliksymabem w ramach programu lekowego, z jedno-
czesnym wydtuzeniem maksymalnego czasu leczenia UST w programie do 104 tygodni
(UST104 vs INF).

» leczenie ustekinumabem w ramach programu lekowego z jednoczesnym wydtuzeniem mak-
symalnego czasu leczenia w programie do 104 tygodni vs leczenie standardowe (UST104 vs

SoC).

Informacje na temat utrzymywania sie efektywnosci ustekinumabu w dtuzszym okresie stosowania
lub przerwaniu leczenia u chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie odnaleziono w badaniu PHOE-
NIX 1. W 40. tygodniu tego badania chorzy dobrze reagujacy na terapie ustekinumabem, uzyskujgcy
poprawe PASI > 75 w 28. i 40. tygodniu poddawani byli ponownej randomizacji: kontynuowali stoso-
wanie leku bez zmiany dawki albo przerywali terapie. U pacjentow kontynuujacych terapie usteki-
numabem skutecznosé leku utrzymywata sie na podobnym poziomie w okresie do 5 lat obserwacji
(u ok. 80% chorych PASI 75 utrzymata sie do 5 lat). Z kolei u chorych przerywajgcych terapie utrata
odpowiedzi PASI 75 wystgpita u ponad potowy chorych juz w okresie do 16 tygodni po wycofaniu
leczenia. Wiekszos¢ z tych chorych uzyskata ponownie PASI 75 w okresie do 12 tygodni od wznowie-
nia terapii ustekinumabem. Ponowne rozpoczecie terapii ustekinumabem u chorych dobrze odpo-

wiadajgcych na wczesniejsze stosowanie tego leku moze sie wigzac z szybkim uzyskaniem popraw,
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klinicznej. Dobra odpowiedz w 28. oraz 40. tygodniu terapii moze, wiec prognozowa¢ korzysci z dal-
szego leczenia, a biorgc pod uwage subiektywng poprawe jakosci zycia zwigzang z uzyskaniem wyso-
kiego PASI, wydtuzenie okresu leczenia ustekinumabem z 48 do 104 tygodni w proponowanym pro-
gramie lekowym znacznie przyczyni sie do utrzymania dobrej jakos$¢ zycia chorych odpowiadajgcych

dobrze na terapie ustekinumabem, przy minimalnym ryzyku niepowodzenia dtuzszej terapii.

Pomimo dostepu do dodatkowych danych, nie udato sie ustali¢ efektywnosci dalszego leczenia (tzn.
leczenia po 40. tygodniu) u chorych z czesciowa odpowiedzig na leczenie i jednoczesng poprawa DLQI
0 25 punktow w 40. tygodniu terapii. W badaniu PHOENIX 2 przedstawiono jednak informacje o cho-
rych z czeSciowg odpowiedzig na leczenie (bez wzgledu na poprawe DLQI). Okoto 20% chorych z tego
badania uzyskato tylko czesciowg odpowiedz w 40. tygodniu (PASI od 50 do < 75), kontynuacja terapii
ustekinumabem podawanym co 12 tygodni wigzata sie z poprawg odpowiedzi: PASI 75 po 52 tygo-
dniach terapii uzyskato okoto 30% pacjentéw. Wyniki z dtuzszego okresu leczenia sugerujg zwieksze-
nie czestosci odpowiedzi, jednak mogg by¢ zaburzone zmiang czestosci dawkowania leku, ktéra jed-
nak nie jest zgodna z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Stelara®. Kontynuowanie stoso-
wania ustekinumabu, z jednoczesng intensyfikacjg dawkowania na co 8 tygodni, u chorych wykazuja-
cych czesciowg odpowiedz w ocenie PASI (250 do < 75) po 40 tygodniach leczenia (ang. partial re-
sponders), pozwala na uzyskanie stabilnej czestosci wystepowania poprawy klinicznej PASI 75 w ko-
lejnych latach terapii i wystgpienie tej odpowiedzi u ponad potowy 0séb otrzymujacych dawke 45 lub
90 mg po 5 latach obserwacji. Z drugiej strony intensyfikowanie dawkowania ustekinumabu, w po-
rownaniu z kontynuowaniem zalecanego schematu leczenia, przynosi dodatkowe korzysci kliniczne u
chorych z czeSciowa odpowiedzig jedynie w przypadku zastosowania wiekszej dawki leku (90 mg) i
efekt ten wystepuje stosunkowo szybko — po okofo 12 tygodniach od modyfikacji czestosci dawko-
wania (po okoto 1 roku obserwacji). Jednak w perspektywie 5-letniej stosowanie obu dawek usteki-
numabu daje podobne, zadowalajgce efekty pod wzgledem odsetka chorych z poprawa kliniczng PASI
75, co sugeruje ostabienie zaleznosci ,dawka-efekt” w dtuzszym okresie, gtéwnie za przyczyng zwiek-
szania sie w czasie czestosci tej odpowiedzi u pacjentow, ktdrzy rozpoczeli terapie od dawki 45 mg
ustekinumabu. Dodatkowo dtugotrwate stosowanie ustekinumabu uzasadnia wysoki odsetek (okoto
80%) odpowiedzi PASI 75 po 5 latach u chorych, ktérzy wykazywali wczesng odpowiedzZ na leczenie
(PASI 75 w 40 tygodniu obserwacji, z ang. initial responders). Wyniki te wskazujg na mozliwos¢ uzy-
skania korzystnego efektu terapeutycznego w przypadku wydtuzenia terapii ustekinumabem do 104
tygodnia leczenia w populacji pacjentéw z czesciowa odpowiedzig na leczenie, ale efekt nie jest az
tak duzy jak w przypadku populacji z dobrg odpowiedzig w 40. tygodniu leczenia. Brak jest informacji
o skutecznosci ustekinumabu po 40. tygodniu leczenia w populacji z czesciowa odpowiedzig oraz

poprawag jakosci zycia o 5 lub wiecej punktéw w skali DLQI, ale wiadomo ze w 40. tygodniu leczeni
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chorzy ci uzyskujg poprawe PASI o okoto 67-70% (wedtug danych dostarczonych przez podmiot od-
powiedzialny dla badania PHOENIX 1). Wprowadzenie dodatkowego kryterium (tzn. wymogu popra-
wy jakosci zycia = 5 punktéw DLQI) moze skutkowac selekcjg pacjentéw, ktérzy juz przy niewielkiej
poprawie PASI (rzedu 50%), uzyskujg znamienng poprawe jakosci zycia — w przypadku takich chorych,
nawet jesli nie uzyskajg wiekszej poprawy PASI, ale utrzymajg czesciowg odpowiedz, poprawa jakosci
zycia bedzie na tyle istotna, by chory mégt odniesé znaczne korzysci z wydtuzenia czasu terapii do 104

tygodni.

Wydtuzenie okresu leczenia ustekinumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego nie po-
winno réwniez wptywac na zwiekszenie czestosci wystepowania istotnych z klinicznego punktu wi-
dzenia dziatan niepozadanych. Dtugoterminowe stosowanie terapii ustekinumabem (niezaleznie od
dawki i schematu dawkowania) odznacza sie akceptowalnym profilem toksycznosci, a rodzaj obser-
wowanych dziatan niepozadanych zblizony jest do tych wystepujacych w czasie 12-tygodniowego
leczenia. Ponad to w prébach PHOENIX 1 i PHOENIX 2 nie zaobserwowano wystgpienia nowych dzia-
tan niepozadanych w okresie 5-letnim w poréwnaniu z krétszymi okresami obserwacji. Co prawda ich

czestos¢ jest nieznacznie wieksza, ale wynika to z naturalnie dtuzszej ekspozycji na lek.

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos$¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencja (ustekinumab), a komparato-
rami (INF, SoC) w badaniach klinicznych, za najbardziej odpowiednia technike analityczng w ocenie
ekonomicznej ustekinumabu uznano analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Zgodnie z minimalnymi
wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja (MZ
02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP) oraz podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Poniewaz jednak w analizie kosztdw znaczaca
wiekszos¢ kategorii kosztowych nie zawiera doptat pacjentow, i ewentualne réznice w wynikach mie-
dzy perspektywami bytyby zaniedbywalne, zdecydowano sie w analizie traktowa¢ obie perspektywy
jako rownowazne (PPP+P=PPP). Poniewaz tuszczyca pospolita jest chorobg przewlektg, a wyniki
i koszty terapii ustekinumabem ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego w analizie przyjeto dozy-
wotni horyzont czasowy. W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie

dla kosztow i 3,5% rocznie dla wynikdéw zdrowotnych.

W aktualnie obowigzujagcym programie lekowym kryterium ponownego wiaczenia do programu dla

wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 10, natomiast w proponowanym programie lekowym wskaznik
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PASI musi by¢ wiekszy niz 8 (MZ 26/08/2015). Zatozono, ze zmiana tego parametru nie wplywa zna-

czgco na otrzymane wyniki analizy ekonomicznej i ostatecznie nie zostata uwzgledniona.

Wsrdd parametréow zastosowanego modelu kluczowe znaczenie maja dwa aspekty: skutecznos¢ oce-
nianych terapii i ich wptyw na jakos¢ zycia chorych z tuszczycy oraz zuzycie zasobdw zwigzanych
z procesem leczenia tego schorzenia w Polsce. Najistotniejszym wnioskiem z wykonanych analiz jest
fakt, ze ustekinumab w populacji docelowej dziata podobnie dobrze, jak w populacji juz obecnie le-
czonej w ramach programu lekowego. Z drugiej strony, nalezy pamietac, ze relacja kosztéw terapii
biologicznych do kosztéw leczenia standardowego w Polsce jest wysoka, co powoduje, ze wdrozenie

rozszerzonego programu lekowego dla chorych z tuszczycg wymaga dodatkowych naktadéw z budze-

tu pfatnika publicznego w przeliczeniu na jednego pacjenta. _

_ Analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ modelu, gdyz w zad-

nym z wariantéw obliczeniowych zmiana wartosci parametru ICUR nie przekraczata 100% wartosci z

wariantu podstawowego.

Podsumowujac, rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Stelara® (ustekinu-
mab) poprzez objecie programem lekowym grupy chorych, ktérzy sie do niego nie kwalifikujg ze
wzgledu na zbyt niskg punktacje PASI (od > 10 do 18 punktdw) oraz wydtuzenie obecnej maksymalnej
granicy jednorazowej terapii ustekinumabem z 48 do 104 tygodni jest strategig kosztowo efektywng

w warunkach polskich, pod warunkiem uwzglednienia proponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Z przeprowa-
dzonej analizy wrazliwosci wynika, ze generalnie im wiekszy zakres populacji objetej leczeniem i im
dtuzej trwa stosowanie ustekinumabu, tym lepszy uzyskiwany wynik wskaznika kosztow uzytecznosci.
Mozna, zatem wnioskowaé, ze z punktu widzenia pacjentéw z fuszczycg wydtuzenie terapii oraz moz-
liwos¢ powrotdéw na leczenie po wystgpieniu utraty odpowiedzi jest bardzo korzystne, a obserwowa-
ny zysk kliniczny jest na tyle duzy, ze rekompensuje wzrost wydatkow ptatnika, i terapia ustekinuma-

bem pozostaje kosztowo-efektywna.
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Ograniczenia analizy

Podsumowujac, gtéwne ograniczenia wykonanej analizy sprowadzajg sie do nastepujgcych zagad-

nien:

>

dostepne wyniki skutecznosci ustekinumabu pochodza z analizy podgrupy z badania PHOE-
NIX 11 PHOENIX 2, nie zostato zidentyfikowane badanie, ktére zostato przeprowadzone $cisle

w tej populacji;

populacja witgczona do badania PHOENIX 1 i PHOENIX 2 spetniata kryterium witgczenia PASI
przynajmniej 12 punktéw. Oznacza to, ze dostepne wyniki skutecznosci dotyczg podgrupy
z PASI 12-18, a nie z PASI 10-18 punktéw. Poniewaz nie sg dostepne zadne dane dotyczace
skutecznosé ustekinumabu u chorych z PASI powyzej 10 punktéw, uznano, ze jezeli skutecz-
nos$¢ ustekinumabu w PHOENIX 1 i PHOENIX 2 jest zblizona w podgrupach > 18 i < 18, to réow-

niez skutecznosé¢ w podgrupie 10-12 nie bedzie odbiegac.

nie jest dostepna kompletna charakterystyka polskiej populacji chorych z tuszczyca spetniaja-
cej kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego, szczegdlnie w kontekscie

oceny jakosci zycia wg skali DLQJ;

oszacowanie indekséw uzytecznosci dla chorych z tuszczycg na kolejnych etapach przebiegu
choroby wykonane jest kilkuetapowo, poprzez przyblizenie korelacji PASI-DLQI i DLQI-EQ5D,
czego skutkiem jest zacieranie sie réznic miedzy poréwnywanymi schematami leczenia i by¢

moze zanizenie rzeczywistego wptywu tego leczenia na jakos¢ zycia chorych z tuszczycg;

oszacowanie kosztéw leczenia standardowego ciezkiej tuszczycy w Polsce obarczone s3 nie-
pewnoscig, poniewaz opierajg sie na opinii eksperta klinicznego o zuzyciu zasobdw systemu
opieki zdrowotnej, niemniej jednak w analizie wrazliwosci zmiany wartosci wskaznika ICUR
wywotane przyjeciem skrajnych zatozen dla tego parametru mieszczg sie w przedziale od -

4,4% do +9,0%.
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3.1 Proponowany program lekowy

PROGRAM LEKOWY: USTEKINUMAB w leczeniu chorych na ciezka postac tuszczycy plackowate;j

(ICD 10: L 40.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

A. Kryteria kwalifikacji:

1.Pacjent jest kwalifikowany do programu
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw

Leczenia Biologicznego w  tuszczycy

Plackowatej powotywany przez Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zgtoszenie pacjenta do kwalifikacji

odbywa sie za posrednictwem aplikacji

komputerowej wskazanej przez Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia.

2.Do programu kwalifikowani sg pacjenci
spetniajacy tagcznie nastepujace kryteria:

1) pacjenci w wieku 18 lat i powyzej;

2) pacjenci z ciezka postacig tuszczycy
plackowatej, ktérzy przestali
reagowa¢ na leczenie lub maja
przeciwwskazania, lub nie toleruja
innych metod leczenia ogdlnego;

3) pacjenci, u  ktérych  uzyskano
nastepujaca ocene nasilenia procesu
tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wiekszym niz 10 oraz
b) DLQI wiekszym niz 10, oraz
c) BSA wiekszym niz 10;

4) pacjenci, u ktérych w okresie
poprzedzajgcym  kwalifikacje  do
programu nie uzyskano poprawy po
leczeniu z  zastosowaniem  co
najmniej dwoéch réinych, a w
przypadku pacjentéw od 6 do 18
roku zycia — co najmniej jednej
metody klasycznej terapii ogdlne;j:

a) leczenie metotreksatem w dawce
co najmniej 5mg/tydzien oceniane
po trzech miesigcach,

b) leczenie retinoidami w dawce nie
mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe,
oceniane po dwoch miesigcach,

c) leczenie cyklosporyng w dawce od
3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane
po trzech miesigcach,

d) leczenie metodg PUVA
(psoralen+UVA), oceniane po
trzech miesigcach (nie dotyczy
pacjentow ponizej 18 roku zycia)

- lub pacjenci, u ktérych wystepuja prze-
ciwwskazania do stosowania wyzej wymie-
nionych metod terapii ogdlnej, przy czym
przeciwwskazania do stosowania terapii
ogdlnej musza by¢ oparte na Charaktery-

A. Dawkowanie:

1. Pacjenci w wieku 18 lat i
powyze;j:

Ustekinumab:

Dawke poczatkowg 45 mg

podac podskdrnie,

nastepnie 45 mg po 4 tygo-

dniach,

a potem 45 mg co 12 tygodni.

U pacjentéw z masa ciata po-

wyzej 100 kg dawka poczatko-

wa wynosi 90 mg podawana

podskdrnie, nastepnie ta sama

dawka po 4 tygodniach, a

potem co 12 tygodni.

Badania przy kwalifikacji:

. morfologia krwi z rozmazem;

. badanie ogdlne moczu;

odczyn Biernackiego OB,

. aminotransferaza asparaginianowa

AspAT;

. aminotransferaza alaninowa AIAT;

. kreatynina i mocznik w surowicy;

7. préba tuberkulinowa lub test
Quantiferon;

8. RTG  klatki  piersiowej z  opisem
(maksymalnie do 3 miesiecy przed
kwalifikacja);

9. EKG z opisem (w przypadku pacjentéow w
wieku od 6 do 18 lat — do decyzji lekarza
prowadzacego);

[10. obecnos¢ antygenu HBS;

11. przeciwciata anty-HCV (w przypadku

pozytywnego wyniku nalezy oznaczy¢ PCR

HCV metodg ilosciowq);

[12. przeciwciata anty-HIV;

[13. przeciwciata przeciwko Borrelia

burgdorferi;

4. USG jamy brzusznej;

15. ASO;

[16. przeciwciata ANA;

7. VDRL;

18. konsultacje lekarskie w kierunku ognisk

siejacych (laryngologiczna,

stomatologiczna, ginekologiczna);

19. wykluczenie cigzy;

20. wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych

tuszczycy (w celu dotgczenia zdjeé-plikdw

* jpg do dokumentacji przekazywanej do

Zespotu Koordynacyjnego);

R1. CRP.

22. Masa ciata pacjenta.

AW NR D

o n

B. Monitorowanie leczenia.

1. Monitorowanie terapii ustekinumabem
- po 4 tygodniach (+/-7dni) od
pierwszego podania leku, a nastepnie co
12 tygodni (+/-7dni), nalezy wykonaé:
1) morfologie krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowg AIAT,
5) aminotransferaze  asparaginow.

AspAT,
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styce Produktu Leczniczego lub aktualnej
wiedzy medycznej,

- lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania
niepozadane po stosowaniu wyzej wymie-
nionych metod terapii ogdlnej uniemozli-
wiajgce ich kontynuowanie.

3. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych
dziewczat wymagana jest zgoda na Swia-
doma kontrole urodzen w czasie leczenia
oraz przez 15 tygodni od podania ostatniej
dawki ustekinumabu albo

B. Kryteria stanowiace przeciwskazania
do udziatu w programie:
cigza lub laktacja;
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub pomocnicza leku;

3. czynne lub utajone infekcje wirusowe,
bakteryjne, grzybicze i
pierwotniakowe, zwfaszcza zakazenia
HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium
tuberculosis (z wyjatkiem infekcji
Propionibacterium acnes oraz
nawrotowej opryszczki);

toczen rumieniowaty uktadowy;

5. choroba demielinizacyjna;

6. ciezka niewydolnosci uktadu krazenia
(NYHA Il i NYHA IV);

7. czynna choroba nowotworowa lub
choroba nowotworowa, ktérej
leczenie zakoriczono w ostatnich 5
latach (z wyjatkiem raka podstawno-
komérkowego skory);

8. pancytopenia i
aplastyczna.
Kryteria i warunki zmiany terapii:

1. u pacjenta bedgcego w trakcie terapii,
u ktérego wystepuje adekwatna
odpowiedZ na zastosowane leczenie,
terapie prowadzi sie z uzyciem
substancji czynnej, ktéra wywotata
taka odpowiedz;

2. zmiana terapii na leczenie inng
substancja czynna wymaga
kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej;

3. zamiana terapii mozliwa jest tylko w
nastepujacych przypadkach:

1) wystgpienie nadwrazliwosci na
substancje czynng lub substancje
pomocnicze lub

niedokrwistos¢

2) wystgpienie istotnych dziatan
niepozadanych  zwigzanych z
podaniem  substancji czynnej,
ktérych unikniecie jest mozliwe po
podaniu innej substancji czynnej,
lub

3) stwierdzenie innych,

C.

1. gromadzenie w dokumentacji medycznej

6) stezenie kreatyniny w surowicy,

7) ocene nasilenia zmian tuszczyco-
wych w skali PASI, DLQI i BSA. Po-
nadto, w 28 tygodniu od podania
pierwszej dawki ustekinumabu albo
w 16 i 28 tygodniu od podania
pierwszej dawki adalimumabu, a
nastepnie w 40 tygodniu, do do-
kumentacji dofaczy¢ zdjecia- pliki
*.jpg, tak jak przy kwalifikacji do
programu. Leczenie moze by¢ kon-
tynuowane u pacjentow, u ktorych
uzyskano adekwatng odpowiedz na
leczenie ustekinumabem w 28, a
nastepnie 40 tygodniu. Ostateczna
decyzje o kontynuacji leczenia po-
dejmuje lekarz prowadzacy po uzy-
skaniu akceptacji Zespotu Koordy-
nacyjnego do Spraw Leczenia Bio-
logicznego w tuszczycy Plackowa-
tej,

8) wywiad lekarski dotyczacy efektow
leczenia i mozliwych dziatan niepo-
zadanych;

co najmniej raz na 365 dni nalezy wyko-

nac¢ EKG i RTG klatki piersiowej lub test

Quantiferon;

w przypadku pacjentéw z pozytywnym

wynikiem badania na obecnos$¢ przeciw-

ciat anty-HCV nalezy co 12 tygodni wy-
kona¢ oznaczenie PCR HCV metod3 ilo-

Sciowa.

Monitorowanie programu:

pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

. uzupetnienie  danych  zawartych w

rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przeka-
zuje sie do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaga-
niami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.
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E.

potwierdzonych badaniem
pacjenta, przeciwwskazan do
podawania substancji czynnej leku
biologicznego.
Kryteria zakonczenia udziatu w pro-
gramie
brak adekwatnej odpowiedzi na
leczenie stwierdzony w przypadku
nieuzyskania poprawy klinicznej to
znaczy: zmniejszenia wartosci PASI o
75% albo nieuzyskania poprawy
wskaznika PASI w przedziale 50-75%
wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem
poprawy jakosSci zycia ocenionej za
pomocag skali DLQI (ew. CDLQI) o
minimum 5 punktéw lub
utrata odpowiedzi na leczenie po
uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na
leczenie to znaczy
a)PASI wiekszy niz 10 w przypadku
ustekinumabu lub wiekszy niz 18 — w
przypadku adalimumabu badz
etanerceptu, BSA wiekszy niz 10 i DLQI
(ew. CDLQI) wiekszy niz 10, lub
b) BSA wiekszy niz 10 oraz
c) DLQI (wiekszy niz 10, lub
wystgpienie dziatan niepozadanych
takich jak:
a)reakcja alergiczna na lek;
b)zakazenie o ciezkim przebiegu;
c)objawy niewydolnosci nerek, serca,
ptuc, watroby;

d)pancytopenia i niedokrwisto$¢
aplastyczna;

e)stwierdzenie choroby
nowotworowej;

f) stwierdzenie wyktadnikéw

wskazujacych na rozwdj ciezkiej
choroby ogdlnoustrojowej o podtozu
autoimmunologicznym, jezeli nie
ustgpity po przerwaniu terapii
biologicznej  badZz  zastosowaniu
odpowiedniego leczenia;

g)inne, wymienione w

przeciwskazaniach do udziatu w

programie.

Okreslenie czasu leczenia w progra-

mie:

1. Leczenie trwa do czasu podjecia
przez lekarza  prowadzacego
decyzji o wytaczeniu pacjenta z
programu, zgodnie z kryteriami
przedstawionymi w opisie
przedmiotowego programu.
Leczenie w ramach programu
nalezy kontynuowa¢ do momentu
osiggniecia remisji, jednak nie
dtuzej niz do 104 tygodni.

2. W uzasadnionych przypadkach
potwierdzonych decyzja Zespotu
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Koordynacyjnego do  Spraw
Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej, u
niektérych  pacjentéw  mozna
zastosowa¢ w ramach programu
terapie trwajaca powyzej 104
tygodni przy czym dtugosc trwania
takiej terapii okresla Zespodt
Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy
Plackowate;j.

3. Terapie i wudziat pacjenta w
programie nalezy przerwa¢é w
przypadku nie uzyskania

adekwatnej odpowiedzi na
leczenie po 28 tygodniach od

podania pierwszej dawki
ustekinumabu. Decyzja o
zakonczeniu  leczenia  zostaje
przekazana do Zespotu
Koordynacyjnego do  Spraw
Leczenia Biologicznego w

tuszczycy Plackowatej.

F. Kryteria ponownego witaczenia do
programu:

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego
trescig, u ktérego osiggnieto co
najmniej niska aktywnos¢
choroby, moze by¢ ponownie
witgczony do programu po
zakwalifikowaniu przez Zespét
Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej,  jezeli podczas
badania kontrolnego stwierdzono
nawrét choroby definiowany jako
wzrost  wartosci  wskaznikéw
PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej
50% w stosunku do wartosci
obliczonej w momencie
odstawienia leku, przy czym
warto$¢ wskaznika PASI musi byé
wieksza niz 8, a do dokumentacji
dofacza sie zdjecia-pliki *.jpg, tak
jak przy kwalifikacji do programu.

2. Do programu moze  by¢
ponownie  wtgczony rdéwniez
pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu:

1) wystgpienia dziatan
niepozgdanych, ktére ustgpity po
odstawieniu leku badz

zastosowanym leczeniu albo

2) z powodu planowanej przerwy w
leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu
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dokonuje Zespdét Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowate;j.
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3.2 Wycena punktu rozliczeniowego w zakresie dermatologii i wenerologii

Tabela 72. Wycena punktu rozliczeniowego w zakresie dermatologii i wenerologii.

Srednia cena
punktu [z1]

Nazwa swiadczeniodawcy

Gminny Osrodek Zdrowia w Msciwojowie 9,20
Wojewddzkie Centrum Medyczne "Dobrzynska", Wroctaw 9,00
Przychodnia Lekarska Rodzina Spotka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig, Koronéw 7,70
Samodzielny Publiczny Zespot Przychodni Specjalistycznych we Wtoctawku 7,70
NZOZ Poradnia Dermatologiczna, Tomaszow Lubelski 9,50
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny, Lublin 9,20
Dermamedika Bis, Drezdenko 7,80
Aldemed Centrum Medyczne, Zielona Géra 8,00
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Poradnia Lekarzy Rodzinnych "Sanus" S.C., Zgierz 8,10
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 Im. Norberta

Barlickiego Uniwersytetu Medycz, £6dz 810
Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne, Krakéw 9,00
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Hipokrates, Ochotnica Dolna 8,45
Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie, Warszawa 8,50
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Millenium", Kozienice 8,40
Zaktad Opieki Zdrowotnej Przy Alei, Gtuchotazy 8,60
Szpital Wojewddzki w Opolu - Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej 9,50
NZOZ Ortopeda, Rzeszow 7,90
Wojewddzki Zespdt Specjalistyczny w Rzeszowie 7,90
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "E-Vita", Biatystok 8,60
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Biatymstoku 8,60
Przychodnia Lekarska "Sanus-Med", Cztuchéw 8,30
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk 7,47
NZOZ Przychodnia Specjalistyczna "A-Derm-Serwis", Czestochowa 7,80

Zespo6t Wojewddzkich Przychodni Specjalistycznych, Katowice
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Gminny Osrodek Zdrowia w Smykowie

Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach
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Srednia cena
punktu [zt]

Nazwa swiadczeniodawcy

Zaktad Leczniczy "Eskulap" Spotka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig, Olecko 8,80
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy Im. Prof. Dr Stanistawa Popowskiego w Olsztynie 8,80
Gabinet Lekarski Choréb Skéry, Turek 9,20
Poznanski Osrodek Specjalistyczny Ustug Medycznych 9,00
Niepubliczny Specjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Dermatologiczny, Police 8,01
Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital Zespolony, Szczecin 8,01

Srednia 8,42
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3.3 Wycena jednostkowa substancji czynnych stosowanych w leczeniu
standardowym tuszczycy

Tabela 73. Wycena substancji czynnej Ciclosporinum (MZ 26/08/2015).

Urzedowa Cena hur- Cena deta- Limit Max zaptata Doptata

NFZ [zi]*

Preparat cena zbytu towa liczna Swiadczeniobiorcy

[zt/opak.]

[zt/opak.] [zt/opak.] [zt/opak.] [z1]

Cyclaid, kaps. miekkie, 25

54,00 56,70 67,18 67,06 3,32 63,86
mg, 50 kaps.

Cyclaid, kaps. miekkie, 50

113,94 119,64 134,12 134,12 3,20 130,92
mg, 50 kaps.

Cyclaid, kaps. miekkie,

100 mg, 50 kaps. 238,68 250,61 269,09 268,24 4,05 265,04

Equoral, kaps. elastyczne,

25 meIs0IRape. 54,00 56,70 67,18 67,06 3,32 63,86

Equoral, kaps. elastyczne,

50 mg, 50 kaps. 113,94 119,64 134,12 134,12 3,20 130,92

Equoral, kaps. elastyczne,

100 mg, 50 kaps. 238,68 250,61 269,09 268,24 4,05 265,04

Equoral, roztwor doust-

ny, 100 mg/ml, 50 ml 277,61 291,49 311,28 311,28 3,20 308,08

Sandimmun Neoral, kaps.
elastyczne, 25 mg, 50 101,12 106,18 116,65 67,06 52,79 63,86
kaps.

Sandimmun Neoral, kaps.
elastyczne, 50 mg, 50 171,43 180,00 194,48 134,12 63,56 130,92
kaps.

Sandimmun Neoral, kaps.
elastyczne, 100 mg, 50 343,44 360,61 379,09 268,24 114,05 265,04
kaps.

Sandimmun Neoral,
roztwér doustny, 100 362,66 380,79 400,58 311,28 92,50 308,08
mg/ml, 50 ml

Sandimmun Neoral, kaps.
elastyczne, 10 mg, 60 46,72 49,06 55,87 32,19 26,88 28,99
kaps.

* oszacowano na podstawie dostepnych danych.

Tabela 74. Cena jednostkowa substancji czynnej Ciclosporinum (MZ 26/08/2015, NFZ 24/08/2015).

Dane sprzedazowe NFZ 01-05.2015

Liczba DDD Koszt dla NFZ Koszt dla

w opakowaniu*  [z1/DDD] NFZ [z}/g] ticzbal OP3- | izbag* Liczba DDD*
owan

Preparat

Cyclaid, kaps. miekkie,

25 mg, 50 kaps. 5,00 12,77 51,09 4 482,0 5602,5 22 410,0

Cyclaid, kaps. miekkie,

50 i, 56 10,00 13,09 52,37 6 236,0 15590,0 62 360,0

Cyclaid, kaps. miekkie,

100 mg, 50 kaps. 20,00 13,25 53,01 5393,0

26 965,0 107 860,0
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Dane sprzedazowe NFZ 01-05.2015
Liczba DDD Koszt dla NFZ Koszt GIE] .
w opakowaniu* [zt/DDD] NFZ [zt/g] t'CZba’ opa-  \izba g* Liczba DDD*
owan

Preparat

Equoral, kaps. elastycz-

A5 50 o 5,00 12,77 51,09 11 400,0 14 250,0 57 000,0

Equoral, kaps. elastycz-

10,00 13,09 52,37 20449,0 51122,5 204 490,0
ne, 50 mg, 50 kaps.

Equoral, kaps. elastycz-
ne, 100 mg, 20,00 13,25 53,01 16 424,4 82122,0 328 488,0
50 kaps.

Equoral, roztwér doust-

ny, 100 mg/ml, 50 ml 20,00 15,40 61,62 1060,0 5300,0 21200,0

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 25 mg, 5,00 12,77 51,09 2135,0 2 668,8 10675,0
50 kaps.

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 50 mg, 10,00 13,09 52,37 3247,0 8117,5 32470,0
50 kaps.

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 100 20,00 13,25 53,01 1282,0 6410,0 25 640,0
mg, 50 kaps.

Sandimmun Neoral,
roztwér doustny, 100 20,00 15,40 61,62 266,0 1330,0 5320,0
mg/ml, 50 ml

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 10 mg, 2,40 12,08 48,32 342,0 205,2 820,8
60 kaps.

Sredni wazony koszt 13,21 52,85

* oszacowano na podstawie dostepnych danych.

Tabela 75. Wycena substancji czynnej Methotrexatum (MZ 26/08/2015).

Urzedowa Cena Cena deta- Max zapfata Doptata

Preparat cena zbytu hurtowa liczna ;';r/‘:: ak.] swiadczeniobiorcy NFZ
[zt/opak.]  [zt/opak.] [zt/opak.] Pl 12 [zA]*

Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 20,13 21,14 26,81 26,81 3,20 23,61
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan 80,63 84,66 97,39 97,39 320 94,19
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan 26,89 2823 3496 34,96 3,20 3176
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan 107,51 112,89 127,03 127,03 320 123,83
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan 40,33 4235 51,08 51,08 320 47,88
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan 161,28 169,34 186,07 186,07

w amputko-strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 23,77 26,46 66,60 66,60

Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 215,04 225,79 243,92 243,92
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Urzedowa Cena Cena deta- Limit Max zaptata Doptata

Preparat cena zbytu hurtowa liczna Swiadczeniobiorcy NFZ

[zt/opak.]

[zt/opak.] [zt/opak.] [zt/opak.] [z1] [41*

Ebetrexat, roztwdr do wstrzykiwan

w ampufko-strzykawce, 20 mg/mi 67,23 70,59 82,13 82,13 3,20 78,93
Ebetrexat, roztwoér do wstrzykiwan 268,79 282,23 301,78 301,78 4,27 297,51
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan 80,67 84,70 97.43 97.43 3,20 94,23
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwoér do wstrzykiwan 322,55 338,68 359,63 359,63 512 354,51
w amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Metex, roztwdr do wstrzykiwad w ) o) 254,02 272,86 272,86 3,34 269,02
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwar w 322,56 338,69 359,64 359,64 5,12 354,52
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w g5 o 508,03 533,21 533,21 7,68 525,53
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w0, | 677,38 706,79 706,79 10,24 696,55
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w0 846,72 880,36 880,36 12,80 867,56
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwdr do wstrzykiwad w ), oo 422,99 446,06 446,06 6,40 439,66
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor dowstraykiwan w o) o5 595 59 619,49 619,49 8,96 610,53
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwer do wstrzykiwan w4, ;5 761,39 792,91 792,91 11,52 781,39
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 886,27 930,58 966,33 966,33 14,08 952,25
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 1
S e 50 i 967,68 1 016,06 1 053,92 1 053,92 15,36 038,56
Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg 8,09 8,49 11,54 11,54 5,33 6,21
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 16,18 16,99 21,89 21,89 10,67 11,22
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 32,36 33,98 41,57 41,57 21,33 20,24
Metotab, tabl., 2,5 mg 15,76 16,55 21,45 21,45 10,67 10,78
Metotab, tabl., 7,5 mg 47,27 49,63 59,22 59,22 32,00 27,22
Metotab, tabl., 10 mg 63,03 66,18 77,47 77,47 42,67 34,80
Trexan, tabl., 2,5 mg 16,19 17,00 21,90 21,90 10,67 11,23
Trexan, tabl., 10 mg 64,80 68,04 79,33 79,33 42,67 36,66

* oszacowano na podstawie dostepnych danych.
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Tabela 76. Cena jednostkowa substancji czynnej Methotrexatum (MZ 26/08/2015, NFZ 24/08/2015).

Dane sprzedazowe NFZ 01-05.2015

Preparat Koszt dla NFZ [zt/mg]*

Liczba opakowan Liczba mg*

Ebetrexat, roztwdr do wstrzykiwan w

1 1 4132
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 3,15 51,0 32,50
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 314 0,0 0,00
Ebetrexat, roztwdr do wstrzykiwan w 3,18 6515,0 65 150,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 3,10 200,0 8.000,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwdr do wstrzykiwan w 3,19 19337,0 290 055,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwdr do wstrzykiwan w 3,05 380,3 22 815,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 317 15 206,0 304 120,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwoér do wstrzykiwan w 3,01 4,0 320,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwdr do wstrzykiwan w 316 19 685,0 492 125,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwoér do wstrzykiwan w 298 301,8 30 175,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 314 29880 89 640,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwoér do wstrzykiwan w 2,95 0,0 0,00
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amput- 2,99 224.1 20 167,46
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amput- 295 34200 410 399,07
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwoér do wstrzykiwan w amput- 292 24096 433722,75
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amput- 2,90 56283 1350 796,07
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwoér do wstrzykiwan w amput- 2,89 59972 1799 166,49
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amput- 293 0,0 0,00
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwoér do wstrzykiwan w amput- 201 0,0 0,00
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amput- 2,89 0,0 0,00
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwoér do wstrzykiwan w amput- 289 0,0 0,00
ko-strzykawce, 50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amput- 288 4163 14987991

ko-strzykawce, 50 mg/ml

Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg 0,05 52161,0 6520 120,00
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Dane sprzedazowe NFZ 01-05.2015

Preparat Koszt dla NFZ [zt/mg]*
Liczba opakowan Liczba mg*
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 0,04 10 875,4 2 718 850,00
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 0,04 23735,8 11 867 900,00
Metotab, tabl., 2,5 mg 0,04 830,0 207 500,00
Metotab, tabl., 7,5 mg 0,04 591,0 443 250,00
Metotab, tabl., 10 mg 0,03 403,0 403 000,00
Trexan, tabl., 2,5 mg 0,04 20481,0 5120 260,00
Trexan, tabl., 10 mg 0,04 2454,0 2 454 000,00
Sredni wazony koszt 0,50

* oszacowano na podstawie dostepnych danych.

Tabela 77. Wycena substancji czynnej Hydrocortisonum (MZ 26/08/2015).

Max zapta-
Limit ta Swiad- Doptata Koszt NFZ

Urzedowa Cena hur- Cena deta-
Preparat cena zbytu towa liczna

[2t/opak.] [2t/opak.] [2t/opak.] [zt/opak.] czeniobior-  NFZ [z4]* [zt/g]*

cy [21]

Hydrocortisonum
AFP, krem, 10 3,02 3,17 4,29 3,73 2,43 1,86 12,40
mg/g, 158

* oszacowano na podstawie dostepnych danych.

Tabela 78. Wycena substancji czynnej Hydrocortisoni butyras (MZ 26/08/2015).

Max zapta-
Limit ta sSwiad- Doptata Koszt NFZ
[zt/opak.] czeniobior-  NFZ [z4]* [zt/g]*
cy [21]

Urzedowa Cena hur- Cena deta-
Preparat cena zbytu towa liczna
[zt/opak.] [zt/opak.] [zt/opak.]

Laticort 0,1%,
ptyn na skére, 1 4,62 4,85 6,33 4,98 3,84 2,49 124,50
mg/ml, 20 ml

* oszacowano na podstawie dostepnych danych.

Tabela 79. Wycena substancji czynnej Betamethasonum (MZ 26/08/2015).

Urzedo- Cena Cena B e Koszt NFZ*
wa cena detalicz-  Limit . . Doptata Liczba DDD
Preparat zbytu TEE na [zt/opak SECED: \[ 74 w opakowa-

P v [zt/opak P niobiorcy . [2t/DD v/
[zt/opak. : [zt/opak. .] (4] [* niu* D] [zt/g]
| i |

Celestone,

roztwér do 2925
wstrzyki- 4,05 4,25 5,68 4,37 4,51 1,17 2,67 0,44 0’
wan, 4

mg/ml,1 ml

* oszacowano na podstawie dostepnych danych.
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3.4 Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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