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DDD

DGL

DLQl

EQ-5D
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Adalimumab
Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficzny dla choréb dermatologicznych w populaciji

pediatrycznej
(Children Dermatology Life Quality Index)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)
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(Cost-effectiveness analysis registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-effectiveness ratio)

Charakterystyka produktu leczniczego
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(Confidence Interval)

Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost minimization analysis)

Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-utility analysis)

Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami w Narodowym Funduszu Zdrowia

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

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Etanercept
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Ministerstwo Zdrowia
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Program lekowy
Placebo
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(Quality-adjusted life years)

Ogodlna Ocena Stanu Pacjenta z Luszczycg
(Physician’s Global Assessment of Psoriasis)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe
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TNFa
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WHO
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(Standard Deviation)

Btad standardowy
(Standard Error)
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(Short Form Health Survey)

Czynnik martwicy nowotworow alfa
(Tumor Necrosis Factor a)

Ustekinumab

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Jezyk programowania VBA
(Visual Basic for Applications)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci adalimumabu (Humira®, ADA) finansowanego w ramach
proponowanego programu lekowego (PL) w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi
w leczeniu dzieci w wieku od 4 do 17 lat z umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy, | EKGTcNGTGNGEG
B <¢rzy nie mogy przyjmowaé z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan
niepozadanych terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA zgodnie z

zapisami programu lekowego.
Metodyka analizy

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg kliniczng, w ktérej zdefiniowano problem decyzyjny oraz
dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rozwazanych interwencji. W oparciu o zgromadzone dane
analize ekonomiczng przeprowadzono dla poréwnania adalimumabu z etanerceptem, ktéry aktualnie jest jedynym
lekiem biologicznym finansowanym w leczeniu dzieci z tuszczycg plackowatg w Polsce. Populacje docelowg
analizy okreslono zgodnie z zapisami zaproponowanego PL. W analizie zatozono finansowanie adalimumabu w
ramach proponowanego PL przy zachowaniu aktualnego sposobu finansowania etanerceptu w rozwazanym

wskazaniu.

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy skuteczno$ci. W badaniach tych wykazano, ze ETA jest istotnie statystycznie skuteczniejszy
niz placebo, a ADA jest co najmniej tak skuteczny jak metotreksat. W analizie klinicznej dokonano poréwnania
jakosciowego (bez dostosowania) rozwazanych opcji terapeutycznych. Brak badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniane interwencje, jak rowniez brak badan randomizowanych ze wspdlng grupg referencyjng, uniemozliwia
przeprowadzenie poroéwnania iloSciowego ADA z ETA, zas opracowane w analizie klinicznej poréwnanie
jakosciowe rozwazanych opcji terapeutycznych wigze sie z szeregiem ograniczen. Niemniej jednak, w
poréwnaniu posrednim metodg jakosciowg bez dostosowania wykazano, ze zaréwno ADA, jak i ETA cechujg sie
porownywalng skutecznoscig w odniesieniu do redukcji objawdw choroby i w podobnym stopniu wplywajg na

poprawe jakos$ci zycia, nie roznigc si¢ przy tym profilem bezpieczenstwa.

Majac na uwadze przytoczone ograniczenia danych klinicznych dostepnych dla rozwazanego problemu
zdrowotnego, a przez to opracowanej analizy klinicznej (brak poréwnania ilosciowego), analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost Minimization Analysis). Stwierdzono
brak podstaw do rdznicowania w ramach analizy ekonomicznej ocenianych interwencji pod wzgledem ich
efektywnosci. Na potrzeby opracowanej analizy przyjeto rowne efektywnosci ocenianych lekéw biologicznych
przy jednoczesnym zachowaniu réznic w momentach jej pierwszej oceny dla poszczegodlnych substancji
czynnych, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi dla rozwazanych lekéw. W celu uniknigcia wptywu na wyniki
analizy zapisow PL dotyczacych maksymalnego czasu trwania terapii biologicznej w tuszczycy plackowatej w
Polsce, ktore roznicujg terapie z zastosowaniem poszczegdlnych substancji czynnych i majg wplyw na
uzyskiwane u pacjentéw wyniki kliniczne, w obliczeniach wykonanych w ramach analizy CMA zapisy te zostaty

pominiete.
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Réwnolegle, celem spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang.
Cost-Utility Analysis). Analiza CUA zostata przeprowadzona z zastosowaniem efektywnosci ocenianych lekow
okreslonych na podstawie dostepnych badan klinicznych, o ktérych na poziomie analizy klinicznej stwierdzono, iz
nie pozwalajg na przeprowadzenie porownania ilosciowego. Z uwagi na to wnioskowanie o optacalnosci

stosowania ADA wzgledem ETA na podstawie wynikéw analizy CUA jest zwigzane z szeregiem ograniczen.

W ramach dodatkowych obliczerr analizy przeprowadzono kalkulacje dla populacji pacjentéow w wieku 4-5 lat
i poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby. W tym celu w modelu rozwazono nastepujgca sytuacje: pacjenci
w wieku 4 lat, kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej, w ramieniu badanym otrzymujg oceniany lek i sg nim
leczeni do momentu spetnienia kryteriow wylgczenia z leczenia ADA. W ramieniu kontrolnym przez 2 lata
pacjenci oczekujg na terapie ETA (zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego PL dzieci w wieku od 6 lat mogg
rozpocza¢ terapie ETA) nastepnie leczeni sg ETA do momentu spetnienia kryteridow wylgczenia z leczenia ETA.
Zgodnie z przyjeta metodyka analizy omawiane dodatkowe obliczenia przeprowadzono w formie analizy
minimalizacji kosztéw przy zatozeniach podstawowego scenariusza analizy. W pierwszych dwéch latach w

ramieniu etanerceptu nie naliczano zadnych kosztow.

Na potrzeby analizy ekonomicznej opracowano kohortowy model Markowa z cyklem o dtugosci 4 tygodni i 5-
letnim horyzontem czasowym. W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: aktywne leczenie biologiczne,
brak leczenia biologicznego, stan niskiej aktywnosci choroby lub remisji oraz zgon pacjenta. Schemat
postepowania w leczeniu biologicznym u pacjentéw z tuszczycg plackowatg w Polsce okre$lono na podstawie
zapisOw obowigzujacego i proponowanego PL, a takze odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych
(ChPL). Przebieg leczenia w zdefiniowanej populacji pacjentéw modelowano w oparciu o dane zaczerpnigte z
analizy efektywnosci klinicznej oraz badan obserwacyjnych dotyczacych ryzyka wystgpienia wyréznionych w

modelu zdarzen.

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie wynikéw badan

odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

Schematy dawkowania poréwnywanych lekéw oraz zuzycie $wiadczen medycznych wykonywanych w trakcie
terapii biologicznej ustalone zostaty na podstawie zapiséw obowigzujgcego i proponowanego PL. Analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspolnej perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono koszty lekéw biologicznych, ich
podania, monitorowania terapii oraz leczenia wspomagajgcego sosowanego w przypadku braku uzyskania
odpowiedzi na leczenie biologiczne. Koszt adalimumabu uzyskano od Zamawiajgcego. Koszty pozostatych lekow

oraz koszty Swiadczen medycznych okreslono na podstawie aktualnego na dzien 1 lipca 2015 roku wykazu lekow

refundowanych, komunikatéw DGL NFZ i katalogéw NFZ dotyczacych wyceny $wiadczen medycznych. [

|
N \\yniki analizy przedstawiono w

dwéch wariantach: bez uwzglednienia i z uwzglednieniem proponowanej umowy podziatu ryzyka.

Wyniki analizy CMA obejmujg koszty leczenia oraz ceny progowe. Natomiast wyniki przeprowadzonej analizy

CUA obejmujg dodatkowo: oczekiwane przezycie (LY), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY),
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inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR), wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) oraz ceny

progowe.

Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci w analizie
kosztébw-uzytecznosci przyjeto na poziomie 119577 zt. Niepewnos¢ wynikbw oceniano w ramach

jednokierunkowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z cigzkg postacig tuszczycy plackowatej

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci adalimumabu (Humira®) finansowanego w
ramach proponowanego programu lekowego (PL) w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami

terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do 17 lat z umiarkowang lub

ciezka postacia tuszczycy, NN o2y nie moga przyjmowaé z
powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatah niepozadanych terapii ogdélnych w postaci

metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami programu lekowego..

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

wyniki/punkty koncowe).

Populacja

Dzieci w wieku od 4 do 17 lat ze stwierdzong tuszczycg plackowatg o umiarkowanym lub ciezkim

stopniu nasilenia, spetniajgce kryteria zaawansowania || GcIEIEIIIIEE . <<

nie mogg przyjmowac¢ z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan niepozgadanych
terapii ogdélnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami

programu lekowego.

Interwencja

Adalimumab (ADA).

Komparatory
Etanercept (ETA) - u pacjentéw w wieku od 6 roku zycia

Naturalna historia choroby - u pacjentéw ponizej 6 roku zycia

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),
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e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto 1 mg leku.

Problem zdrowotny

tuszczyca (psoriasis) jest przewlektg, zapalng chorobg skéry zwigzang ze zwiekszonymi procesami
proliferacyjnymi naskérka. Charakteryzuje sie obecnoscig rumieniowo-grudkowych wykwitow
pokrytych srebrzysto-szarg tuskg. [1] Luszczyca jest chorobg nawrotowg, niezakazng o charakterze
dziedzicznym i cechujgcg sie zaburzeniami immunologicznymi. [1] ktuszczyca zwykta (psoriasis
vulgaris), okreslana rowniez mianem plackowatej, jest najczestszg postacig tego schorzenia. To takze

najczesciej wystepujgca postac tuszczycy wsrdd dzieci (diagnozowana u okoto 69% przypadkéw). [1]

tuszczyca rzadko stanowi zagrozenie dla zycia, jednakze czesto powoduje niezdolnos$¢ do nauki lub
pracy zawodowej, jak réwniez moze prowadzi¢ do inwalidztwa fizycznego. Wiadomo takze, ze zmiany

luszczycowe majg niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia chorych.

tuszczyce dzieli sie w zaleznosci od nasilenia choroby na posta¢ tagodng, umiarkowang i ciezka.
Zgodnie z konsensusem ekspertéw w dziedzinie dermatologii w ocenie stopnia nasilenia procesu
luszczycowego zaleca sie postugiwanie trzema wskaznikami:
e PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — skala oceny nasilenia tuszczycy,
e BSA (ang. Body Surface Area) — wskaznik procentowej powierzchni ciata zajetej przez chorobe,
e DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwo$ci
skornych. W przypadku dzieci wskazane jest stosowanie skali CDLQI (ang. Children

Dermatology Life Quality Index).

Wskaznik PASI (warto$¢ w granicach od 0 do 72 pkt) obliczany jest przez lekarza na podstawie oceny
stopnia zaawansowania rumienia, stwardnienia i tuszczenia sie¢ zmian skérnych oraz powierzchni
obszaru dotknietego tuszczycg. Wskaznik BSA jest to procentowy wskaznik powierzchni ciata chorego
zajetej przez zmiany tuszczycowe (w zakresie 0-100%). Skala DLQI i jej odpowiednik CDLQI
wykorzystywany u dzieci (wartosci w zakresie od 0 do 30) pozwalajg na subiektywng ocene wptywu

zmian skérnych i ich leczenia na jakos¢ zycia chorego.

Podejscie terapeutyczne w leczeniu tuszczycy u dzieci zalezne jest od nasilenia symptomdéw choroby
oraz wieku samego pacjenta. Leczenie tuszczycy w populacji pediatrycznej nie odbiega przy tym
zasadniczo od leczenia oséb dorostych, a trzy gtéwne strategie leczenia to:

e leczenie miejscowe,

o fototerapia i fotochemioterapia,

e leczenie systemowe (w tym leki biologiczne).

Leczenie miejscowe wigcza sie w przypadku zmian ograniczonych (PASI < 10, BSA < 10%) w celu
usuniecia tusek, a nastepnie zahamowania nadmiernej proliferacji naskoérka, a takze jako leczenie

uzupetniajgce w ciezszych stadiach choroby. U starszych dzieci mozna rozwazac¢ fototerapie
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i fotochemioterapie. Terapie tego typu majg ograniczone zastosowanie w leczeniu tuszczycy u dzieci,
przede wszystkim ze wzgledu na wysokie ryzyko dziatania rakotworczego. W przypadku nasilonych
symptoméw choroby (PASI >10, BSA >10%) stosuje sie leczenie systemowe. W leczeniu tym
wykorzystuje sie retinoidy (acytretyna) oraz preparaty o dziataniu immunosupresyjnym

(cyklosporyny A i metotreksat).

Szczegolowy opis analizowanego problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie efektywnosci

klinicznej [2].

Interwencja oceniana

Adalimumab (Humira®) jest selektywnym lekiem immunosupresyjnym wskazanym do stosowania m.in.
w leczeniu ciezkiej przewleklej tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku od
4 lat, ktére wykazaly niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie miejscowe i fototerapie lub nie

kwalifikujg sie do takiego leczenia. [3]

W przypadku tuszczycy plackowatej w populacji pediatrycznej rekomendowana dawka leku to
0,8 mg/kg masy ciata (maksymalnie 40 mg) podawana podskérnie raz na tydzien w przypadku
pierwszych dwdch dawek, a nastepnie raz na dwa tygodnie. Jezeli pacjent nie wykazuje odpowiedzi
po uptywie 16 tygodni leczenia, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. W razie koniecznosci powtérnego

leczenia nalezy postepowaé zgodnie z powyzszymi zaleceniami. [3]

Adalimumab (Humira) dla populacji dorostych zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie AbbVie przez Komisje Europejskg 8 wrzesnia 2003 r.
(centralna procedura rejestracyjna) [3], natomiast 26 lutego 2015 r. Komisja Europejska wydata zgode

na dopuszczenie do obrotu produktu takze we wskazaniu tuszczycy plackowatej u dzieci. [4]

Adalimumab (Humira) w populacji pediatrycznej nie jest obecnie refundowany w omawianym
wskazaniu. U pacjentéw powyzej 18 roku zycia finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:
L40.0)". [5]

Zgodnie z informacja uzyskang od Zamawiajgcego adalimumab jest aktualnie refundowany w leczeniu

dzieci z tuszczycg w nastepujacych panstwach europejskich:
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Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [2].

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez interwencje oceniang. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami): najczesciej stosowana, najtansza,
najskuteczniejszg oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto

wytyczne AOTM wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [6]

Wszystkie tradycyjne terapie ogdlne stosowane w leczeniu tuszczycy, w tym PUVA, cyklosporyna,
metotreksat oraz acytretyna, wigza sie z ryzykiem wystgpienia wielu ciezkich dziatan niepozadanych.
Z tego wzgledu mozliwos¢ ich wykorzystania w leczeniu dzieci i mtodziezy jest ograniczona przez
obowigzujgce zalecenia postepowania terapeutycznego i wskazania rejestracyjne tych lekéw. Majac
to na uwadze, kontynuacje terapii ogolnej, w przypadku stwierdzenia nieskutecznosci fototerapii lub

innej terapii ogodlnej, trudno zaliczy¢ do technologii opcjonalne;j.

Aktualnie jedynym lekiem biologicznym refundowanym w leczeniu tuszczycy plackowatej w populaciji
pediatrycznej w Polsce jest etanercept. Lek ten jest stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 6
lat z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, spetniajgcych kryteria zaawansowania w skali PASI >18,
BSA >10, DLQI lub CDLQI >10, u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystapity dziatania niepozadane
po leczeniu z zastosowaniem co najmniej jednej metody klasycznej terapii ogdlnej, w tym

cyklosporyny, retinoidéw lub metotreksatu lub wystepujg przeciwwskazania do ich stosowania.

Analiza aktualnej praktyki klinicznej wskazuje, iz liczba pacjentow pediatrycznych otrzymujgcych
terapie biologiczng w ramach programu lekowego jest znikoma i wielokrotnie nizsza niz estymowana
liczba chorych spetniajgcych kryteria wigczenie do programu. Tym samym, nie ma podstaw by
twierdzié, iz objecie refundacjg adalimumabu w populacji pediatryczne;j, | EGcNNKNGNGEEE
. oze W znaczacy sposob wplynac na
zwiekszenie liczby dzieci i miodziezy poddawanych leczeniu biologicznemu. Stad, adalimumab
stosowany w populacji pediatrycznej bedzie stanowit opcje konkurencyjng dla etanerceptu, natomiast

najpewniej nie bedzie zastepowat standardowych terapii ogélnych.

Biorac pod uwage przytoczone informacje, w analizie ekonomicznej dokonano poréwnania
adalimumabu z etanerceptem, ktéry w przypadku pacjentéw powyzej 6 r.z. i PASI w zakresie 10-18

stanowi komparator nierefundowany.
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Ze wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania etanerceptu u pacjentéw powyzej 6. roku zycia, w populaciji
pacjentow w wieku 4-5 lat komparatorem bedzie naturalna historia choroby. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze potrzeba zastosowania leczenia biologicznego u dzieci pojawia sie bardzo rzadko, na co wskazuje
miedzy innymi aktualna praktyka kliniczna w Polsce. Dostep do leczenia biologicznego w ramach
programu lekowego maijg dzieci, u ktérych wszelkie inne metody terapii nie przyniosty oczekiwanych
rezultatdw a kontynuowanie terapii ogolnej wigze sie z ryzykiem wystgpienia wielu ciezkich dziatan
niepozgdanych. Potrzeba zastosowania terapii biologicznej u dziecka w wieku 4-5 lat w Polsce bedzie
pojawiaC sie¢ najpewniej raz na kilka lat. Aktualnie w takim przypadku, zgodnie z obowigzujgcym
programem lekowym i wytycznymi postepowania konieczne jest nawet 2-letnie oczekiwanie na

mozliwosé rozwazenia zastosowania u pacjenta skutecznej terapii biologicznej.

Szczegotowy uzasadnienie wyboru komparatorow w niniejszej analizie przedstawiono w analizie

klinicznej [2].

1.4.2. Etanercept (Enbrel®)

Etanercept (Enbrel®) jest inhibitorem czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFa) wskazanym do
stosowania m.in. w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku od 6 lat z przewlekta, ciezkg postacig
luszczycy plackowatej, ktére nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub wykazujg

brak tolerancji na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

W przypadku tuszczycy plackowatej u dzieci i miodziezy (w wieku 6 lat i wiecej) zalecana dawka
wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (maksymalnie 50 mg) podawana podskornie raz w tygodniu. Leczenie
etanerceptem nalezy, zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, kontynuowa¢ do momentu
osiggniecia remisji, az do 24 tygodni. Jezeli po uptywie 12 tygodni nie stwierdzono odpowiedzi na

leczenie, terapie nalezy przerwac. [5]

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

rejestracyjna). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 3 lutego 2010 roku. [7]

Etanercept (Enbrel) jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu tuszczycy
plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w dokumencie analizy klinicznej [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona i oparta na wynikach analizy klinicznej [2], ktérej celem

bylo zgromadzenie dowodéw naukowych pozwalajgcych na wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci
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klinicznej adalimumabu w poréwnaniu z etanerceptem w leczeniu dzieci i miodziezy z tuszczycyg

plackowatg.

W ramach przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy skutecznosci, w ktdérych poréwnywano adalimumab
(podawany w dwéch réznych dawkach) z metotreksatem (Papp 2015 [8-10]) oraz etanercept z
placebo (Paller 2008 [11-14]). Zidentyfikowane badania charakteryzowaty sie brakiem wspadlnej grupy
referencyjnej, co uniemozliwito przeprowadzenie ilosciowego poréwnania posredniego ocenianych
interwencji. W analizie klinicznej dokonano jedynie poréwnania jakosciowego (bez dostosowania)

rozwazanych opcji terapeutycznych.

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz w skali PASI, zdefiniowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano procentowg redukcje wyjsciowego wyniku PASI, np. o
50%, 75%, 90% lub 100%, ktéra oznaczana jest odpowiednio jako PASI50, PASI75, PASI9O0 Ilub
PASI100. Uznaje sie, ze wskaznik PASI75, oznaczajgcy 75% poprawe objawdw w zakresie zmian
skornych, jest podstawowym kryterium sukcesu leczenia tuszczycy. Wykazano, ze uzyskanie wyzszej
odpowiedzi na leczenie w skali PASI prowadzi do wigkszej poprawy jakosci zycia u pacjenta z
luszczycg plackowatg. Parametr ten jest takze gldéwnym kryterium kontynuacji leczenia biologicznego

zgodnie z obowigzujgcymi zasadami finansowania lekéw biologicznych w Polsce.

W badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej wykazano, ze w horyzoncie czasowym
nieprzekraczajgcym 16 tygodni ETA jest istotnie statystycznie skuteczniejszy niz placebo, a ADA jest
co najmniej tak skuteczny jak metotreksat. Oceny skutecznosci obydwu lekow dokonano w zakresie
odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedz w skali PASI (PASI50, PASI75, PASI90 lub PASI100), a
takze jakosci zycia pacjentdw mierzonej za pomocg kwestionariuszy specyficznych dla choréb
dermatologicznych u pacjentéw z populacji pediatrycznej (CDLQI, PedsQL). W poréwnaniu posrednim
metodg jakosciowg bez dostosowania wykazano, ze zaréwno ADA, jak i ETA cechujg sie
poréwnywalng skutecznoscig w odniesieniu do redukcji objawéw choroby i w podobnym stopniu
wplywajg na poprawe jakosci zycia, nie réznigc sie przy tym profilem bezpieczenstwa. Szczegoétowe
zestawienie wynikéw poréwnania efektywnosci klinicznej ADA i ETA w rozwazanym wskazaniu

przedstawiono w analizie klinicznej [2].

Brak badan bezposrednio poréwnujagcych oceniane interwencje, jak réwniez brak badan
randomizowanych ze wspdlng grupg referencyjng, uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania
ilosciowego ADA z ETA, za$ opracowane w analizie klinicznej poréwnanie jakosciowe rozwazanych
opcji terapeutycznych wigze sie z szeregiem ograniczen. Populacja docelowa w badaniach
uwzglednionych w przeprowadzonej analizie klinicznej obejmowata pacjentéw pediatrycznych z ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej. Kryteria wigczenia do obu badan byly jednak odmienne.
Jednoczesnie charakterystyki wejsciowe pacjentow raportowane w badaniach byly zbiezne (w
zakresie parametrow okreslajgcych stopien zaawansowania zmian tuszczycowych, np. wyjsciowych

wartosci PASI i PGA). Na podstawie dostepnych danych nie sposéb przeprowadzi¢ rzetelnej analizy
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heterogenicznosci uwzglednionych w badaniach populacji, a tym bardziej oceni¢ ich wzgledne

obcigzenie, majgce istotny wptyw na uzyskane w badaniach wyniki i ich interpretacje.

Majgc na uwadze przytoczone ograniczenia danych klinicznych dostepnych dla rozwazanego
problemu zdrowotnego, a przez to opracowanej analizy klinicznej (brak poréwnania ilosciowego),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost
Minimization Analysis). Stwierdzono brak podstaw do réznicowania w ramach analizy ekonomicznej
ocenianych interwencji pod wzgledem ich efektywnosci. Na potrzeby opracowanej analizy przyjeto
réwne efektywnosci ocenianych lekéw biologicznych przy jednoczesnym zachowaniu réznic w
momentach jej pierwszej oceny dla poszczegdlnych substancji czynnych, zgodnie z zaleceniami
rejestracyjnymi dla rozwazanych lekéw. W celu unikniecia wptywu na wyniki analizy zapisow PL
dotyczacych maksymalnego czasu trwania terapii biologicznej w tuszczycy plackowatej w Polsce,
ktére rdéznicujg terapie z zastosowaniem poszczegoélnych substancji czynnych i majg wplyw na
uzyskiwane u pacjentéw wyniki kliniczne, w obliczeniach wykonanych w ramach analizy CMA zapisy

te zostaty pominiete.

Roéwnolegle, celem spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 [15] roku przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Analiza CUA zostata przeprowadzona z
zastosowaniem efektywnosci ocenianych lekéw okreslonych na podstawie dostepnych badan
klinicznych, o ktérych na poziomie analizy klinicznej stwierdzono, iz nie pozwalajg na
przeprowadzenie poréwnania ilosciowego. Z uwagi na to wnioskowanie o optacalnosci stosowania
ADA wzgledem ETA na podstawie wynikow analizy CUA jest zwigzane z szeregiem ograniczen.

Wyniki analizy CUA zostaty przedstawione w aneksie niniejszego dokumentu.

W ramach dodatkowych obliczen analizy przeprowadzono obliczenia dla populacji pacjentéw w wieku
4-5 lat i poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby. W tym celu w modelu rozwazono nastepujaca
sytuacje: pacjenci w wieku 4 lat, kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej, w ramieniu badanym
otrzymujg oceniany lek i sg nim leczeni do momentu spetnienia kryteridw wylgczenia z leczenia ADA.
W ramieniu kontrolnym przez 2 lata pacjenci oczekujg na terapie ETA (zgodnie z zapisami aktualnie
obowigzujgcego PL dzieci w wieku od 6 lat mogg rozpocza¢ terapie ETA) nastepnie leczeni sg ETA
do momentu spetnienia kryteriow wytgczenia z leczenia ETA. Zgodnie z przyjetg metodyka analizy
omawiane dodatkowe obliczenia przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow przy
zatozeniach podstawowego scenariusza analizy. W pierwszych dwéch latach w ramieniu etanerceptu

nie naliczano zadnych kosztow.
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METODYKA

Technika analityczna

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

biologicznego w 5-letnim horyzoncie czasowym.

W analizie minimalizacji kosztéw za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym
koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie
ocenianego leku, przy ktorej koszty terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie

rowne.

Analiza CUA zostata przeprowadzona z zastosowaniem efektywnosci ocenianych lekéw okreslonych
na podstawie dostepnych badan klinicznych, o ktérych na poziomie analizy klinicznej stwierdzono, iz
nie pozwalajg na przeprowadzenie porownania ilosciowego. Z uwagi na to wnioskowanie o
opfacalnosci stosowania ADA wzgledem ETA na podstawie wynikéw analizy CUA jest zwigzane z

szeregiem ograniczen. Wyniki analizy CUA zostaty przedstawione w aneksie niniejszego dokumentu.

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

modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakos¢ (QALY).

Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczyé
inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Ultility Ratio) bedacy

podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji:

koszt, —koszt,
QALY, —QALY,

ICUR, =

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast

komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
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jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wigkszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [16], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réowna

progowi optacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci interwencji ocenianej nad technologig opcjonalng (patrz rozdz. 2.7). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [16], w ramach analizy wyznaczono wspétczynniki

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

_ koszt,
OALY,

CUR,

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

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

wartosci wspétczynnikdw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

W ramach przeprowadzanej analizy opracowano kohortowy model Markowa z 5-letnim horyzontem
czasowym i 4-tygodniowym cyklem. Wybér typu modelu i dtugosci cyklu zostat podyktowany specyfikg
analizowanego problemu zdrowotnego, w tym sposobem postepowania w leczeniu tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi zdeterminowanym w gtdwnej mierze przez obowigzujgce i
proponowane zasady finansowania tych lekéw w rozwazanym wskazaniu w Polsce. Szczegétowe

uzasadnienie wyboru horyzontu czasowego przedstawiono w rozdziale 2.6.

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

e zgon.

Schemat postepowania w leczeniu tuszczycy plackowatej okreslono na podstawie zapisow
obowigzujgcego i proponowanego PL oraz wytycznych postepowania terapeutycznego. Przebieg
leczenia modelowano za pomocg rozktadu kohorty pacjentéw okreslonego dla poszczegdlnych cykli w

modelu w oparciu o dane zaczerpniete z analizy klinicznej oraz odnalezionych badan obserwacyjnych
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dotyczacych ryzyka wystgpienia wyréznionych w modelu zdarzen takich jak przerwanie leczenia,

zgon, wystgpienie dziatan niepozadanych, czy nawr6t choroby.

Kohorta pacjentdow rozpoczyna symulacje od kwalifikacji do leczenia ADA lub ETA. Zgodnie z
zasadami finansowania lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej w Polsce kontynuacja
zastosowanej terapii uzalezniona jest od uzyskanych efektéw klinicznych. Adekwatng odpowiedz na
leczenie, warunkujgcg dalsze trwanie terapii, okreslono w modelu jako PASI75 (lub — w ramach
analizy wrazliwosci — PASI50, patrz rozdz. 2.7). Moment pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie
nastepuje po:

e 16 tygodniach terapii w przypadku ADA,

e 12 tygodniach terapii w przypadku ETA.

Na podstawie wynikow oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie we wskazanych punktach

czasowych podejmowana jest decyzja dotyczgca dalszej terapii.

W badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej efektywno$¢ ocenianych interwencji raportowano,
poza przytoczonymi momentami pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie, rowniez we wczesniejszych
punktach czasowych. Odpowiednie dane podano dla 4., 8. (dla ETA) i 11. (dla ADA) tygodnia terapii.
Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL w przytoczonych punktach czasowych nie
sg podejmowane decyzje dotyczgce dalszego trwania terapii. Z tego wzgledu dane dotyczace
efektywnosci lekow okreslone dla tych punktéw czasowych zostaty uwzglednione w modelu jedynie do

okreslenia uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow.

U chorych, ktérzy uzyskali adekwatng odpowiedz na leczenie w momencie jej pierwszej oceny,
zastosowana terapia biologiczna jest kontynuowana (z wyjgtkiem jednego z wariantow analizy
wrazliwosci, w ktérym pacjenci w stanie niskiej aktywnosci lub remisji choroby przerywajg leczenie).
Czas trwania terapii u tych pacjentéw modelowano za pomoca krzywych okreslonych na podstawie
danych z odnalezionych badan obserwacyjnych dla poszczegdinych lekéw biologicznych. Zgodnie z
obowigzujgcymi zasadami postepowania w terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej w
Polsce przerwanie terapii w rozwazanej grupie pacjentow jest mozliwe w kolejnych punktach
czasowych nastepujgcych w odstepach co 12 tygodni po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie
(wowczas dokonywana jest ocena wskaznikéw zaawansowania choroby, na podstawie ktérych
zdefiniowano kryteria utraty odpowiedzi na leczenia). W analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwosé

przerwania leczenia w odstepach 4-tygodniowych.

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL maksymalny czas trwania ciggtej terapii
ADA i ETA w modelu jest ograniczony i wynosi odpowiednio 2 lata dla ADA i 24 tygodnie dla ETA. W

analizie wrazliwosci przyjeto brak ograniczeh czasu trwania terapii biologicznej (patrz rozdz. 2.7.3).

U pacjentdow, u ktéorych w momencie oceny efektow zastosowanego leczenia stwierdzono brak
adekwatnej odpowiedzi, terapia jest przerywana, a pacjenci przechodzg do stanu ,brak/utrata

odpowiedzi na leczenie biologiczne”. U pacjentow z tej grupy w modelu nie uwzgledniono mozliwo$ci
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ponownego podjecia terapii biologicznej, dlatego w pozostatych cyklach w modelu u pacjentéw z tej

grupy stosowana jest terapia wspomagajgca (metotreksat).

U pacjentow, u ktorych zastosowano petny cykl terapii (tj. 2-letni w przypadku ADA i 24-tygodniowy w
przypadku ETA) z zastosowaniem danego leku biologicznego, terapia jest przerywana, a pacjenci
przechodzg do stanu ,niska aktywnos¢ choroby lub remisja”, w ktérym nie jest stosowane zadne
leczenie. We wskazanej grupie pacjentow w modelu mozliwe jest ponowne podjecie terapii

biologicznej w przypadku stwierdzenia nawrotu choroby.

W wyniku zastosowanego leczenia biologicznego czes¢ pacjentdw moze wejsé w stan niskiej
aktywnosci lub remisji choroby utozsamiany w modelu z uzyskaniem odpowiedzi PASI90. Zgodnie z
zapisami programu leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, ktéry obowigzywat do 1 lipca 2015
roku, stosowana terapia biologiczna byla wowczas przerywana. Aktualny, jak réwniez proponowany
PL nie uwzgledniajg tego zapisu. W zwigzku z tym w analizie podstawowej nie rozwazano
przerywania terapii w przytoczonej sytuacji. W analizie wrazliwosci przetestowano wptyw tego
zatozenia na wyniki analizy i przyjeto, ze u pacjenta w stanie niskiej aktywnosci lub remisji choroby
leczenie biologiczne jest przerywane, a pacjenci przechodzg do stanu ,przerwa w leczeniu
biologicznym”. Zatozono, ze u pacjentdéw w rozwazanej grupie nie jest stosowane zadne leczenie, a w

przypadku stwierdzenia nawrotu choroby podejmowane jest ponowne leczenie biologiczne.

Czas do wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw w stanie ,przerwa w leczeniu biologicznym”
modelowano zgodnie z wynikami odnalezionych badan randomizowanych. W przypadku wystgpienia
nawrotu choroby, pacjenci rozpoczynajg po raz kolejny terapie lekiem, ktoéry byt u nich poprzednio

stosowany.

W kazdym cyklu w modelu mozliwy jest zgon pacjenta. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentow
obliczono kompilujgc dane dotyczace wspotczynnikow Smiertelnosci dla tuszczycy oraz dane z tablic
trwania zycia z 2014 roku opublikowanych przez GUS [17].

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania terapii sekwencyjnej lekéw biologicznych.
Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, zmiana na inny lek biologiczny mozliwa jest
w przypadku stwierdzenia nadwrazliwosci na zastosowang substancje czynng lub substancje
pomochicze, wystgpienia dziatan niepozadanych lub przeciwwskazan do stosowania leku. Biorgc pod
uwage, ze wystepowanie wymienionych zdarzen jest stosunkowo rzadkie, a jezeli ma miejsce to w
przewazajgcej czesci przypadkédw na poczatkowym etapie terapii, uznano, ze przyjete zatozenie nie
wptywa w istotny sposdb na wyniki analizy. Przyjete podejscie jest takze zgodne z zatozeniami innych
modeli ekonomicznych opracowanych dla lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy

plackowate;j.

Jako miare efektow zdrowotnych przyjeto lata zycia (LY) i lata zycia skorygowane jego jakosciag

(QALY). Kazdej interwencji rozwazanej w analizie przyporzadkowano takze koszty terapii obejmujace:
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koszty lekéw biologicznych, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty kwalifikacji do

terapii biologicznej oraz koszty leczenia wspomagajgcego.

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

przedstawiono w rozdz. 3.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dzieci w wieku od 4 do 17 lat z umiarkowang lub ciezkg postacig
tuszczycy, |G <oz nic moga przyjmowaé z powodu braku
skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub
cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami programu lekowego. Definicje populaciji

docelowej przyjeto w analizie zgodnie z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Cechy charakteryzujgce populacje docelowg w modelu, majgce wptyw na wyniki analizy (masa ciata,
wiek, ptec¢), odpowiadajg prébom pacjentow z badan odnalezionych w ramach analizy efektywnosci
klinicznej [2], na podstawie ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych
interwencji. W ramach analizy nie zidentyfikowano polskich danych dotyczgcych charakterystyki
pacjentow w analizowanej populacji. Mozliwe jest, ze charakterystyka wejsciowa pacjentow w
uwzglednionych badaniach klinicznych odbiega od charakterystyki pacjentéw z populacji docelowej w
Polsce. Wydaje sie jednak, ze roznice w kryteriach wilgczenia do proponowanego PL oraz
uwzglednionych badan klinicznych (m.in. w zakresie stopnia zaawansowania choroby mierzonego w
skali PASI, BSA i DLQI oraz dotychczas stosowanego u pacjentéw leczenia przeciwtuszczycowego)
nie powinny miec¢ istotnego wpltywu na warto$ci wykorzystanych w analizie parametrow
demograficznych. W $wietle braku bardziej wiarygodnych danych uznano, ze uwzglednione badania
kliniczne sg najlepszym dostepnym zrédiem danych pozwalajgcym na wyznaczenie charakterystyki
poczatkowej pacjentow w modelu. Szczegétowe dane dotyczace kryteriow wigczenia pacjentow w

uwzglednionych badaniach klinicznych przedstawiono w analizie klinicznej [2].

Aktualnie jedynym lekiem biologicznym finansowanym w leczeniu fuszczycy plackowatej
w zdefiniowanej populacji chorych w Polsce jest etanercept. Lek ten jest finansowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”
u pacjentéow w wieku 6 lat lub wyzej, u ktérych PASI >18, BSA >10% oraz DLQI >10 oraz u ktérych nie
uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozadane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej

jednej metody klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod

terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw lub metotreksatu. || GcINEINGIGNGNGGEEGE
|
I ' r=mach analizy efektywnosci klinicznej nie zidentyfikowano danych

klinicznych pozwalajgcych na przeprowadzenie oceny optacalnosci adalimumabu w poréwnaniu z

etanerceptem w populacji dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowatg, w ktorej lek ten jest aktualnie
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finansowany. Analize ekonomiczng opracowano w zdefiniowanej w niniejszej analizie populaciji
chorych. Z uwagi na potencjalne réznice w efektywnos$ci lekéw biologicznych miedzy wyréznionymi
populacjami (tj. docelowg i populacjg, w ktorej etanercept jest aktualnie refundowany w leczeniu dzieci
i mtodziezy z tuszczyca plackowata w Polsce), przyjecie opisanej metodyki wyznaczania efektywnosci

lekow w leczeniu tuszczycy moze wptywac na wyniki analizy i stanowi jej ograniczenie.

W analizie przyjeto, ze parametry dotyczgce charakterystyki poczatkowej pacjentow w populacji
docelowej dotyczace masy ciata i wieku majg rozktad normalny, natomiast parametr dotyczacy pfci

pacjentdw ma rozktad beta o parametrach odpowiadajgcych wyznaczonym wartosciom.

Szczegotowe dane wykorzystane w tym zakresie zostaty przedstawione w zatgczonym pliku Excel w
zaktadce Population. W ponizszej tabeli przedstawiono finalne wartosci parametrow okreslajgcych

charakterystyke poczgtkowa populacji docelowej wykorzystane w analizie.

Tabela 1.
Charakterystyka poczatkowa w populacji docelowej
Parametr Srednia SE? SDP
Masa ciata [kg] 58,25 7,57 20,34
Wiek [lata] 12,80 0,21 -
Odsetek kobiet [%] 51,69% 5,80% -

a) wyznaczono jako odchylenie standardowe warto$ci $rednich z uwzglednionych badan
b) na potrzeby dalszych obliczen wykorzystano jedynie warto$¢ btedu standardowego dla masy ciata pacjentéw; dla pozostatych parametrow
dotyczacych charakterystyki poczatkowej pacjentéw obliczenie SD nie byto potrzebne,

Masa ciala i rozktad wg pici pacjentéw w wieku ponizej 6 r.z.

Ze wzgledu na réznice w proponowanym i aktualnym PL zwigzane z wiekiem rozpoczecia terapii
biologicznej (4 vs 6 lat) w analizie rozwazono dodatkowo specjalne postepowanie z pacjentami w
wieku 4-5 lat (patrz rozdz. 1.5). Dane dotyczgce charakterystyki tej grupy pacjentéw (masa ciata oraz
rozktad pici) przedstawiono w Tabela 2.

W ramach dodatkowych obliczen analizy przeprowadzono kalkulacje dla populacji pacjentéw w wieku
4-5 lat i poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby. W tym celu w modelu rozwazono nastepujgca
sytuacje: pacjenci w wieku 4 lat, kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej, w ramieniu badanym
otrzymujg oceniany lek i sg nim leczeni do momentu spetnienia kryteridw wylgczenia z leczenia ADA.
W ramieniu kontrolnym przez 2 lata pacjenci oczekujg na terapie ETA (zgodnie z zapisami aktualnie
obowigzujgcego PL dzieci w wieku od 6 lat moga rozpocza¢ terapie ETA) nastepnie leczeni sg ETA
do momentu spetnienia kryteriow wytgczenia z leczenia ETA. Dodatkowe obliczenia przeprowadzono
w 5-letnim horyzoncie czasowym przy uwzglednieniu wieku poczatkowego: 4 lata dla adalimumabu
i6lat dla etanereptu. Wyniki w 5-letnim horyzoncie czasowym dla etanerceptu uzyskano przy
uwzglednieniu 2-letniego oczekiwania na terapie biologiczng oraz 3-letniej terapii, w zwigzku z czym

modelowanie w przypadku etanerceptu dotyczy w tym przypadku pacjentéw w wieku 6-8 lat.
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Dane opisujgce mase ciata pacjentdw w wieku 4-8 lat i 6-8 lat zaczerpnieto z raportu o stanie zdrowia
ludnosci Polski w 2009 roku [18], zas rozktad wg pici ustalono na podstawie liczebnosci chtopcow i

dziewczat w analizowanych kategoriach wiekowych w Polsce w 2016 roku (prognoza GUS [19]).

Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa w populacji docelowej w wieku 4-8 lat
Parametr Wiek Srednia Uwagi
4-8 lat 24,3 5 letni horyzont czasowy dla ADA
Masa ciata [kg]
6-8 lat 271 3 letni horyzont czasowy dla ETA
Odsetek dziewczat [%] 4-8 lat 48,7 5 letni horyzont czasowy dla ADA
Odsetek dziewczat [%] 6-8 lat 48,7 3 letni horyzont czasowy dla ETA

Dawkowanie

Dawkowanie lekéw w analizie przyjeto zgodnie z zapisami aktualnego i proponowanego PL [5].
Zestawienie danych dotyczgcych dawkowania lekdéw biologicznych uwzglednionych w analizie

przedstawiono ponize;j.

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw biologicznych uwzglednione w analizie
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 0,8 mg/kg m.c., maksymalnie 40 mg
ADA czestosé podania w tygodniu 0., 1., 2., a nastepnie co 2 tygodnie
droga podania podskoérnie
dawka jednorazowa 0,8 mg/kg m.c., maksymalnie 50 mg
ETA czestos¢é podania co tydzien
droga podania podskornie

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL [20] $wiadczeniodawca ma prawo rozliczyé
tylko takg ilos¢ substancji czynnej, ktéra zostata podana lub wydana s$wiadczeniobiorcom za$
niewykorzystane czesci postaci substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu. W zwigzku z tym w
analizie podstawowej obliczenia przeprowadzono przy braku uwzglednienia niewykorzystanej czesci
leku, tzn. bez wastage. W obliczeniach przyjeto dawke leku na podanie wynikajacg z uwzglednionego
w analizie rozktadu masy ciata pacjentow (patrz rozdz. 2.3) i dawkowania poszczegolnych lekéw.
Obliczenia przeprowadzone na podstawie rozktadu masy ciata pacjentdw zamiast tylko Sredniej
wartosci tego parametru, pozwalajg na uwzglednienie faktu, iz u czesci pacjentéw leczonych z
zastosowaniem obu ocenianych lekéw, stosowana dawka danego preparatu bedzie nizsza od

maksymalnej.

W analizie wrazliwosci obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu:
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e niewykorzystanej czesci leku (scenariusz 1a) oraz
e maksymalnych dopuszczonych w rozwazanym wskazaniu dawek ocenianych lekow
biologicznych (tj. 40 mg dla ADA i 50 mg dla ETA, scenariusz 1b).

Drugi z opracowanych w tym zakresie scenariuszy pozwala oceni¢ wpltyw wyzszej masy ciata

(prowadzacej do wzrostu dawki, a przez to kosztow terapii) na wyniki analizy.

Ponizej przedstawiono $rednie dawki ocenianych lekéw biologicznych uwzglednione w obliczeniach

analizy.

Tabela 4.
Dawkowanie lekéw biologicznych — wartosci stosowane w analizie

Dawkowanie na podanie

Scenariusz
ADA ETA
Scenariusz podstawowy (analiza podstawowa) 36,28 mg 41,67 mg
Z uwzglednieniem wastage (scenariusz 1a) 40,00 mg 47,69 mg
Dawkowanie maksymalne (scenariusz 1b) 40,00 mg 50,00 mg

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspoinej

ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na obowigzujgcy i planowany sposob finansowania lekéw biologicznych w leczeniu
luszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy (w ramach programu lekowego) dla lekéw tych nie

dochodzi do wspotptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentow.

Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktory jest wspotdzielony przez ptatnika publicznego
i pacjentéw, jest koszt terapii wspomagajgcej (w analizie zatozono, ze pacjenci w takim przypadku
stosujg metotreksat). Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu ponoszony przez pacjenta jest
niewielki (wynosi 0,11 zl) i nie ma wptywu na réznice w catkowitych kosztach terapii w analizie CMA
(patrz rozdz. 4). Z tego wzgledu przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i w gtdbwnym dokumencie
przedstawiono wyniki bez jego uwzglednienia (ij. z perspektywy ptatnika). W aneksie (rozdz.13.2)
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu catkowitego kosztu ptatnika i pacjentow za
metotreksat (tj. perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw w przypadku wspoiptacenia za leki).

Uzyskane wyniki nie roznig sie znaczgco od wynikdw uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono przy zatozeniu 5-letniego horyzontu czasowego.
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tuszczyca jest chorobg o charakterze przewlektym, moggca mie¢ wptyw na dtugos¢ przezycia
chorych. Nie odnaleziono jednak danych wskazujgcych na zrdéznicowany wptyw ocenianych
interwencji na smiertelno$¢ pacjentow. W zwigzku z tym uznano, ze nie jest wymagane przyjecie

dozywotniego horyzontu czasowego w modelu.

Odnalezione dane wskazujg, ze $redni wiek pacjentéw z populacji docelowej w momencie
rozpoczecia leczenia biologicznego wynosi okoto 13 lat (patrz rozdz. 2.3). W zwigzku z tym
uwzgledniony horyzont czasowy obejmuje okres od momentu rozpoczecia leczenia w PL do
osiggniecia przez pacjenta petnoletnosci. Nalezy zauwazy¢, ze po ukonczeniu 18. roku zycia pacjent
przestaje naleze¢ do populacji docelowej niniejszej analizy. Co wiecej po osiggnieciu przez pacjenta
petnoletnosci stosuje sie zasady terapii zgodne z programem lekowym dla dorostych, w ramach
ktérego poza adalimumabem i etanerceptem dostepne sg réwniez infliksymab i ustekinumab. W
zwigzku z tym, ocena optacalnosci stosowania adalimumabu w tym czasie wykracza poza zakres

niniejszej analizy.

Przyjmuje sie, ze czas trwania terapii biologicznej u pacjentéw z tuszczycg nie powinien przekraczac
10 lat, a w przypadku dzieci i mtodziezy najpewniej powinien by¢ jeszcze krétszy. Jednoczesnie
przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego, ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan w zakresie
uwzglednionych w analizie parametréw w zdefiniowanej populacji chorych, prowadzitoby do wzrostu
niepewnosci przeprowadzonych oszacowan i spowodowaC znaczace obnizenie wiarygodnosci

uzyskanych wynikow.

W zwigzku z tym w opracowanej analizie uznano, ze przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego jest
wystarczajgce do pokazania réznic w kosztach i efektach zdrowotnych miedzy ocenianymi
interwencjami. W celu przetestowania wptywu przyjetego zatozenia na wyniki analizy w ramach
analizy wrazliwosci obliczenia opracowano przy zatozeniu diluzszego, 10-letniego horyzontu

czasowego modelu (scenariusz 2).

Efekty zdrowotne

2.71. Wprowadzenie

W analizie uwzgledniono nastepujace dane dotyczgce efektywnosci leczenia tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi:

o efektywnos$¢ ocenianych interwencji mierzong, jako procent poprawy w skali PASI (PASI90,

PASI75 i PASI50, gdzie przykladowo PASI90 oznacza co najmniej 90% poprawe w skali PASI),

¢ prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie (po wczesniejszym uzyskaniu adekwatnej

odpowiedzi na leczenie) wyznaczone na podstawie krzywych czasu trwania terapii lekami

biologicznymi,
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e prawdopodobienstwo utraty kontroli choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego

wyznaczone na podstawie krzywych czasu do wystgpienia tego zdarzenia.

Algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu tuszczycy plackowatej z zastosowaniem
uwzglednionych lekéw biologicznych (ADA, ETA) okreslono na podstawie zapiséw projektu PL
.Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)" uzyskanego od Zamawiajgcego
i zapisbw obecnie obowigzujagcego PL ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)” [5].

U pacjentéw z tuszczycg plackowatg, u ktérych stosowane jest aktywne leczenie biologiczne,
wymagana jest regularna kontrola odpowiedzi terapeutycznej, a w przypadku stwierdzenia braku
poprawy stanu zdrowia pacjenta zgodnie z przyjetymi w PL kryteriami, przerwanie terapii. Moment
pierwszej oceny efektywnosci terapii biologicznej jest uzalezniony od zastosowanej interwencji i
WYnosi:

e 16 tygodni od podania pierwszej dawki dla adalimumabu [21],

¢ 12 tygodni od podania pierwszej dawki dla etanerceptu [5].

W przypadku adalimumabu uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie, warunkujgcej kontynuacje

terapii, weryfikowane jest dodatkowo po 28 tygodniach leczenia.

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

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

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

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

W przypadku braku spetnienia przytoczonych warunkéw, uznaje sie, ze pacjent nie uzyskat
odpowiedzi na leczenie i stosowana dotychczas terapia jest przerywana. W przeciwnym razie kontrola
odpowiedzi na leczenie w czasie dalszej terapii odbywa sie co 12 tygodni. W przypadku stwierdzenia
w trakcie badania kontrolnego utraty odpowiedzi na zastosowane leczenie, | EGcTcNzNEzN
|
I -2 wystapienia dziatan niepozadanych, terapia jest

przerywana.

W wyniku zastosowanego leczenia biologicznego czes¢ pacjentdw moze wejsé w stan niskiej
aktywnosci lub remisji choroby. Zgodnie z zapisami programu leczenia ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej, ktory obowigzywat do 1 lipca 2015 roku, terapia biologiczna byta wéwczas przerywana.
Aktualny, jak réwniez proponowany PL nie uwzgledniajg tego zapisu. W zwigzku z tym w analizie
podstawowej nie uwzgledniono przerywania terapii w przytoczonej sytuacji. W analizie wrazliwosci

(scenariusz 3) przetestowano wptyw tego zatozenia na wyniki analizy i przyjeto, ze u pacjenta w stanie
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niskiej aktywnosci lub remisji choroby leczenie biologiczne jest przerywane. Zgodnie z zatozeniem
przyjetym w analizie ekonomicznej dla preparatu Humira stosowanego w leczeniu dorostych z
luszczycg plackowatg [22] w niniejszej analizie przyjeto, ze pacjent jest w stanie niskiej aktywnosci
choroby lub remisji w przypadku uzyskania odpowiedzi PASI90 (patrz rozdz. 2.7.3). Obrana definicja
wydaje sie by¢ stosowna, zarobwno ze wzgledu na znaczng poprawe stanu zdrowia, jakg pacjent
osigga w przypadku stwierdzenia u niego odpowiedzi PASI9O0, jak i dostepnosci wiarygodnych danych
klinicznych pozwalajgcych na modelowanie odsetka pacjentéw z tg odpowiedzig w wyréznionych w

modelu punktach czasowych terapii.

Leczenie biologiczne w ramach programu lekowego trwa do momentu spetnienia kryteriow
zakonczenia udziatu w programie (wymienionych powyzej) bgdz osiggniecia maksymalnej dtugosci
czasu trwania terapii z zastosowaniem danego leku biologicznego, tj. 2 lat dla ADA i 24 tygodni dla
ETA.

Efektywnos¢ poréwnywanych lekow w wyréznionych w modelu punktach czasowych az do momentu
pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie wyznaczono na podstawie wynikéw zaczerpnietych
bezposrednio z randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do przeprowadzonej analizy
klinicznej [2]. Zidentyfikowane badania charakteryzowaty sie brakiem wspdlnej grupy referencyjnej, co
uniemozliwito przeprowadzenie iloSciowego poréwnania posredniego ocenianych interwencji.
W analizie wykorzystano dane dotyczace odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe wartosci
wskaznika PASI (PASI90, PASI75, PASI50). Otrzymane wartosci zostaty wykorzystane do okreslenia
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie biologiczne w momencie jej
pierwszej oceny. Zgodnie z trescig przytoczonych wyzej programéw lekowych wartosci te wyznaczajg

prawdopodobienstwo przerywania terapii w wymienionych powyzej punktach czasowych.

Konstrukcja i sposdb raportowania danych w badaniu wigczonym do analizy klinicznej dla ADA
uniemozliwia wyznaczenie efektywnosci leku po 28 tygodniach trwania terapii (szczegotowy opis
badania przedstawiono w opracowanej analizie klinicznej [2]). Wyniki raportowane w badaniu nie
pozwalajg takze na okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych adekwatna odpowiedz na leczenie
stwierdzona w momencie jej pierwszej oceny (w 16. tygodniu terapii) zostata utrzymana do momentu
przeprowadzenia kolejnej oceny w 28. tygodniu terapii (w 16. tygodniu terapii u pacjentéw, u ktorych
uzyskano odpowiedz na leczenie, terapie przerywano). W Swietle braku danych klinicznych
pozwalajgcych na okre$lenie efektywnosci ADA w 28. tygodniu leczenia pacjentdéw z ocenianej
populacji modelowanie odsetka pacjentéw aktywnie leczonych ADA w kolejnych cyklach w modelu
nastepujgcych po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie, w tym we wskazanym punkcie czasowym,

opracowano w oparciu o krzywe czasu trwania terapii.

Poza wptywem na sposob postepowania z pacjentem (w tym decyzje o przerwaniu lub kontynuacji
leczenia) skuteczno$¢ zastosowanej terapii mierzona za pomoca skali PASI ma takze znaczenie w
ocenie jakosci zycia pacjentéw. W celu uwzglednienia zmian w uzytecznosci stanéw zdrowia w
czasie, zmiane PASI| w analizie modelowano w kazdym cyklu w modelu, tj. co 4 tygodnie. Dane w tym

zakresie zaczerpnieto z badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej [2]. W przypadku gdy
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odpowiednie dane prezentowane byty w postaci graficznej, zostaty one sczytane za pomocg programu
xyExtract wersja 4.1 (2008).

W celu odnalezienia danych pozwalajgcych na oszacowanie dlugosci czasu trwania terapii
analizowanymi lekami biologicznymi, a takze efektywnos$ci adalimumabu w 28. tygodniu terapii, w
przypadku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie w momencie jej pierwszej oceny, dokonano
przeszukania bazy Medline (przez PubMed). Szczegétowy opis przeprowadzonego przeszukania
przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.1.3). W wyniku przeszukania badan dotyczgcych czasu trwania
leczenia biologicznego u dzieci i miodziezy z tuszczycag nie zidentyfikowano odpowiednich zrédet
danych. W zwigzku z tym w analizie postuzono sie danymi wykorzystanymi w analizie ekonomicznej
dla preparatu Humira stosowanego w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg w Polsce

opracowanej na zlecenie Zamawiajgcego w kwietniu 2015 roku [22].

W celu oszacowania diugosci czasu do utraty kontroli objawdw choroby u pacjentéw, u ktérych terapie
biologiczng zakonczono z powodu osiggniecia maksymalnego czasu jej trwania, tj. 2 lat dla ADA
i 24 tygodni dla ETA, wykorzystano dane zaczerpniete z badan wtaczonych do analizy klinicznej oraz
przytoczonej powyzej analizy ekonomicznej opracowanej dla preparatu Humira w populacji dorostych
z tuszczycg plackowatg w Polsce [2, 22]. W ramach dodatkowo przeprowadzonego przeszukania bazy
Medline (przez PubMed) nie zidentyfikowano odpowiednich danych w zakresie wystepowania
ocenianego zdarzenia w populacji docelowej analizy (szczegétowy opis przeprowadzonego

przeszukania przedstawiono w aneksie, rozdz. 13.1.4).

2.7.2. Efektywnosé

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL [5] uzyskanie odpowiedzi na zastosowang
terapie biologiczng stwierdza sie u pacjenta, u ktérego nastgpita poprawa wskaznika PASI o co
najmniej 75% (odpowiedz PASI75) lub poprawa wskaznika PASI w przedziale 50%-75% wraz z
jednoczesng poprawg wskaznika DLQI o co najmniej 5 punktow. W odnalezionych badaniach
klinicznych raportowano dane pozwalajgce wyznaczyé efektywnos¢ ocenianych interwencji jedynie w
oparciu o odpowiedz okreslong na podstawie PASI (w szczegdlnosci odpowiedzi PASI75 i PASI50),
brak jest natomiast wynikow dla zlozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako uzyskanie

odpowiedzi PASI 50-75% z jednoczesng poprawg DLQI o min. 5 punktow.

W tej sytuacji na potrzebe przeprowadzanej analizy ekonomicznej przyjeto zatozenie, ze odpowiedz
na leczenie biologiczne, zdefiniowana zgodnie z zapisami PL, odpowiada uzyskaniu odpowiedzi
PASI75. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci jako kryterium oceny odpowiedzi na leczenie
biologiczne przyjeto PASI50 (tj. poprawa wskaznika PASI o co najmniej 50%; scenariusz 4).
Okreslenie zasad oceny efektywnosci terapii biologicznej w oparciu o odsetki pacjentéw, u ktérych
stwierdzono uzyskanie odpowiedzi PASI75 Ilub PASI50, pozwala modelowaé przebieg leczenia
biologicznego na bazie dostepnych danych klinicznych. Ponadto fakt, ze odsetek pacjentéw z

odpowiedzig na leczenie, zgodnie z jej obowigzujgca definicja (PASI 75 lub PASI50-75 oraz poprawa
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DLQI o min. 5 punktéw), zawiera sie pomiedzy odsetkami pacjentéw z odpowiednio PASI50 i PASI75,
pozwala na prezentacje mozliwego zakresu wynikdw analizy, zaréwno ekonomicznych, jak i

zdrowotnych.

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego PL i projektu PL (dla ADA) przyjeto, ze u chorych, u ktérych
stwierdzono brak odpowiedzi PASI75 (lub PASI50 w obliczeniach analizy wrazliwosci) w momencie
oceny efektywnosci terapii (16. tydzien dla ADA, 12. tydzien dla ETA), terapia biologiczna zostaje

przerwana.

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

czasowych).

Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie biologiczne w terapii tuszczycy plackowatej

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

e 1 badanie [8-10] dla poréwnania adalimumabu z metotreksatem,

¢ 1 badanie [11-14] dla poréwnania etanerceptu z placebo.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych, w ktérych
dokonano by bezposredniego pordwnania adalimumabu z etanerceptem w leczeniu tuszczycy
plackowatej u dzieci i mtodziezy. Ponadto badania witgczone do opracowanej analizy klinicznej nie
posiadajg wspdlnej grupy referencyjnej, co uniemozliwia przeprowadzenie ilosciowego poréwnania
posredniego ocenianych opcji terapeutycznych. W zwigzku z tym, zgodnie z podejsciem
zastosowanym w analizie Kklinicznej, efektywnos$¢ lekéw biologicznych w analizie ekonomicznej
wyznaczono w oparciu o odsetki pacjentow leczonych zarejestrowanymi dawkami ADA i ETA, ktorzy
uzyskali odpowiedz na leczenie w ramach badah wigczonych do analizy klinicznej. Uwzgledniono
dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie mierzonej za pomocg skali PASI (PASI50, PASI75, PASI90)
w punktach czasowych odpowiadajgcych kolejnym cyklom w modelu, tj. raportowanych w odstepach
4-tygodniowych, az do momentu pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie danym lekiem. W zwigzku z
tym w analizie uwzgledniono dane dla 4., 8., 12. (dla ADA i ETA, jest to zarazem moment pierwszej
oceny skutecznosci terapii ETA) i 16. (dla ADA; jest to moment pierwszej oceny skutecznosci terapii
ADA) tygodnia terapii. W analizie nie uwzgledniono danych klinicznych dla punkiéw czasowych
pozniejszych niz moment oceny skutecznos$ci terapii ze wzgledu na konstrukcje i sposdb raportowania
wynikéw uwzglednionych badan (w badaniach - w przeciwienstwie do sposobu postepowania w
aktualnym i proponowanym PL - w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie odpowiednio w 12.

tygodniu dla ETA i 16. tygodniu dla ADA terapia byta przerywana).
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Dane raportowane w badaniu dotyczgcym efektywnosci ETA [11, 13] umozliwity wyznaczenie odsetka
pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na terapie tym lekiem we wszystkich uwzglednionych dla niego
punktach czasowych (4., 8., 12. tydzien terapii ETA) i rodzajow odpowiedzi (PASI50, PASI75,
PASI90). W przypadku badania dotyczgcego efektywnosci ADA [8] dostepne byly jedynie dane
dotyczace odsetka pacjentdow z odpowiedzig PASI75 w 4., 8., 11. i 16. tygodniu trwania terapii oraz
odpowiedz PASI90 w 16. tygodniu terapii. Na potrzeby opracowanej analizy wartosci pozostatych

parametréw efektywnosci dla ADA zostaty wyznaczone w ramach odpowiednich oszacowan.

Przyjeto, ze odsetek pacjentow z odpowiedzig PASI75 w 12. tygodniu terapii ADA jest réwny wartosci

tego parametru raportowanej w badaniu dla 11. tygodnia terapii jako najblizszego punktu czasowego.

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PASI50 w 16. tygodniu terapii ADA wyznaczono w analizie w
oparciu o warto$¢ odsetka pacjentow leczonych ADA z odpowiedzig PASI75 w tym punkcie czasowym
przeskalowang wzgledem danych w zakresie odsetka pacjentéw z odpowiedzig PASI50 i PASI75 w
12. tygodniu terapii ETA przy zatozeniu, ze prawdopodobienstwo uzyskania PASI50 w grupie
pacjentow bez PASI75 jest jednakowe przy zastosowaniu obu lekéw biologicznych. Majac na uwadze
prostg interpretacje dostepnych wynikéw z badan dla ADA i ETA w zakresie uzyskanych zmian w skali

PASI, wydaje sie, ze zatozenie to moze faworyzowa¢ ETA.

W celu wyznaczenia wartosci odsetka pacjentéw z odpowiedzig PASI50 i PASI90 w 4., 8. i 12.
tygodniu terapii ADA w obliczeniach skorzystano z wartosci tych parametréw uwzglednionych dla 16.
tygodnia terapii tym lekiem. Dla 12. tygodnia terapii ADA wartos¢ analizowanych parametréow
wyznaczono przy zatozeniu tego samego trendu zmian miedzy 12. a 16. tygodniem terapii co w
przypadku wartosci odsetka pacjentow leczonych ADA z odpowiedzig PASI75 (z uwagi na brak innych
danych pozwalajgcych okresli¢ trend zmian miedzy tymi punktami czasowymi). Dla 4. i 8. tygodnia
terapii ADA rozwazono dwa trendy zmian analizowanych parametrow wzgledem wartosci przyjetej dla
12. tygodnia terapii:

e oparty na danych dotyczgcych odsetka pacjentéw leczonych ADA z odpowiedzig PASI75,

e oparty na danych dotyczacych odsetka pacjentéw leczonych ETA odpowiednio z odpowiedzig

PASI50 i PASI90.

Poréwnanie trendow zmian wartosci odsetka pacjentéw leczonych ADA i ETA, u ktérych uzyskano
PASI75 w kolejnych punktach czasowych, wskazuje, ze sg on zblizone. Jednocze$nie trendy zmian
wartosci odsetka pacjentéw leczonych ETA, u ktérych uzyskano PASI50, PASI75 i PASI90 w
kolejnych punktach czasowych wydajg sie by¢ rézne (w szczegdlnosci dotyczy to odpowiedzi
PASI90). Graficzne przedstawienie trendéw zmian analizowanych parametrow w czasie

przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Wykres 1.
Poréwnanie wartosci odsetkéw pacjentéw z odpowiedziag PASI75 na leczenie ADA i ETA w kolejnych punktach
czasowych
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Wykres 2.
Poréwnanie wartosci odsetkéw pacjentéow z odpowiedzig PASI50, PAI75 i PASI90 na leczenie ETA w kolejnych
punktach czasowych
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Przytoczone obserwacje trendéw zmian wartosci odsetka pacjentéw leczonych ADA i ETA, u ktérych
uzyskano poszczegoélne odpowiedzi w skali PASI w kolejnych punktach czasowych wydajg sie by¢
zasadne w Swietle réznic w definicji rozwazanych odpowiedzi (PASI50, PASI75, PASI90) oraz
wynikow analizy klinicznej wskazujgcych, ze skutecznos¢ ADA i ETA w populacji docelowej analizy
jest zblizona. Majgc powyzsze na uwadze, w analizie podstawowej wartosci odsetka pacjentow z
odpowiedzig PASI50 i PASI90 w 4. i 8. tygodniu terapii ADA wyznaczono w oparciu o trend
wyznaczony na podstawie danych dotyczgcych odsetka pacjentéw leczonych ETA odpowiednio z
odpowiedzig PASI50 i PASI90. W analizie wrazliwosci (scenariusz 5) obliczenia opracowano przy
uwzglednieniu trendu opartego na danych dotyczacych odsetka pacjentéw leczonych ADA, u ktérych

w kolejnych punktach czasowych uzyskano PASI75.
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Na potrzeby opracowanej analizy minimalizacji kosztéw wyznaczono $rednig skutecznosé ADA i ETA
w zakresie odsetkéw pacjentdw z odpowiedzig PASI50, PASI75 i PASI90 w kolejnych punktach
czasowych przypisanych odpowiednio ADA i ETA. W obliczeniach uwzgledniono wylgcznie dane
zaczerpniete z badan wigczonych do analizy klinicznej (za wyjatkiem odsetka pacjentow z
odpowiedzig PASI50 w 16. tygodniu terapii ADA, ktéry z uwagi na brak danych w badania

wyznaczono zgodnie z podejscie z analizy CUA).

Ponizej zestawiono wartosci dotyczgce odsetka pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie

wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 5.
Parametry efektywnosci dla odpowiedzi PASI50, PASI75 i PASI90 dla ADA i ETA w momencie oceny odpowiedzi na
leczenie

Lek Punkt czasowy 4. tydzien 8. tydzien 12. tydzien 16. tydzien

CMA - Analiza podstawowa

PASI50 47,2% 70,8% 74,5% 75,3%
ADA PASI75 13,3% 45,0% 57,6% 57,9%
PASI90 2,8% 13,2% 27,4% 28,9%
PASI50 47,2% 70,8% 74,5% X
ETA PASI75 13,3% 45,0% 57,6% X
PASI90 2,8% 13,2% 27,4% X

CUA - Analiza podstawowa

PASI50 49,8% 74,6% 78,6% 75,3%
ADA PASI75 24,2% 47,0% 60,5% 57,9%
PASI90 3,1% 14,6% 30,2% 28,9%
PASI50 47,2% 70,8% 74,5% X
ETA PASI75 9,4% 44,3% 56,6% X
PASI90 2,8% 13,2% 27,4% X

CUA - Analiza wrazliwosci (scenariusz 5)

PASI50 31,5% 61,1% 78,6% 75,3%
ADA PASI75 24,2% 47,0% 60,5% 57,9%
PASI90 12,1% 23,5% 30,2% 28,9%
PASI50 47,2% 70,8% 74,5% X
ETA PASI75 9,4% 44,3% 56,6% X
PASI90 2,8% 13,2% 27,4% X

x — warto$¢ w danym punkcie czasowym nie zostata uwzgledniona w analizie

Oszacowane prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi PASI50, PASI75 i PASI90 (Tabela 5)
w punkcie czasowym odpowiadajgcym momentowi pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie (w
analizie podstawowej; a w analizie wrazliwosci rowniez prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi

PASI90 w pozostatych punktach czasowych wyréznionych w modelu w trakcie terapii) zostaty
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wykorzystane w analizie ekonomicznej do modelowania przebiegu terapii, natomiast we wszystkich
analizowanych punktach czasowych (tj. w 4., 8., 12. i 16. tygodniu) do modelowania uzytecznosci

stanow zdrowia (patrz rozdz. 2.9).

2.7.3. Czas trwania terapii biologicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane, na podstawie ktérych modelowano czas trwania terapii
biologicznej w kolejnych cyklach modelu po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie w
momencie jej pierwszej oceny. W szczegdlnosci dane te zostaly wykorzystane do wyznaczenia

efektywnos$ci adalimumabu w 28. tygodniu terapii.

W celu zidentyfikowania danych w rozwazanym zakresie przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy Medline (przez PubMed). Zastosowang strategie wyszukania przedstawiono w
aneksie (rozdz. 13.1.4). W wyniku przeszukania nie zidentyfikowano odpowiednich danych
dotyczacych czasu trwania leczenia biologicznego u dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowatg. W
zwigzku z tym w analizie postuzono sie danymi oraz metodykg obliczeh zastosowang w tym zakresie
w analizie ekonomicznej dla preparatu Humira stosowanego w leczeniu dorostych z tuszczycag
plackowatg w Polsce opracowanej na zlecenie Zamawiajgcego w kwietniu 2015 roku [22]. Celem
przytoczonej analizy byla ocena opfacalnosci ADA w poréwnaniu z etanerceptem, infliksymabem i
ustekinumabem w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, u ktérych
nie uzyskano poprawy lub wystagpity dziatania niepozadane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej
dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania
metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidow, metotreksatu lub metody PUVA.
Uwzglednienie w analizie dla populacji pediatrycznej danych zgromadzonych w populacji dorostych z
luszczycg plackowatg moze prowadzi¢ do znieksztatcenia uzyskanych wynikéw. Wynika to w
szczegoblnosci z réznego sposobu dawkowania lekéw biologicznych oraz odmiennego poziomu
akceptacji mozliwych dziatah niepozgdanych, w tym majgcych potencjalny wptyw na rozwdj pacjenta,
w wyréznionych populacjach. Jednoczesnie podkresli¢ nalezy, ze w procesie rejestraciji adalimumabu
w leczeniu tuszczycy plackowatej w populacji pediatrycznej zaobserwowano, ze skutecznos¢ leku w
populacji dorostych oraz dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowatg jest zblizona. W sSwietle braku
innych wiarygodnych danych w rozwazanym zakresie zastosowane podejscie wydaje sie byc¢

uzasadnione.

W przytoczonej analizie ekonomicznej dla dorostych z tuszczycg plackowatg [22] do modelowania
czasu trwania terapii biologicznych (ADA, ETA, INF i UST) wykorzystano badania, w ktérych
odpowiednie dane prezentowano w postaci krzywych przezycia. Dodatkowo uwzgledniono tylko te
badania, w ktérych raportowano dane dla co najmniej dwdch lekéw (oddzielnie dla kazdego leku) z
wyréznieniem populacji pacjentéw leczonych biologicznie po raz pierwszy oraz bedgcych w kolejnych
liniach leczenia tego typu (fj. po niepowodzeniu wczesniejszej linii bgdz po wystgpieniu nawrotu
choroby po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie biologiczne). Finalnie w obliczeniach wykorzystano

badania: Gniadecki 2015 [23] (analiza podstawowa i wrazliwosci) oraz Esposito 2013 i Menting 2014
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(analiza wrazliwosci). Szczegdtowy opis dotyczacy wyboru badan, metody pozyskania danych,
poréwnania wynikow wybranych badan oraz przyjetych zatozeh przedstawiono w przytoczonej

analizie ekonomicznej dla dorostych z tuszczycg plackowatg [22].

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe czasu trwania terapii z badan wtgczonych do

analizy.
Wykres 3.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej nieleczonych — badanie Gniadecki 2015
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Wykres 4.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej leczonych — badanie Gniadecki 2015
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Wykres 5.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej nieleczonych — badanie Esposito 2013
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Wykres 6.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej nieleczonych — badanie Menting 2014
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Wykres 7.
Czas trwania leczenia dla pacjentéw wczesniej leczonych — badanie Menting 2014
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Modelowanie czasu trwania terapii biologicznej w niniejszej analizie opracowano zgodnie z
podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej dla preparatu Humira stosowanego w leczeniu

dorostych z tuszczycg plackowata.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania Gniadecki 2015 raportowane dla grupy
pacjentow wczesniej nieleczonych biologicznie. Analogicznie jak w analizie ekonomicznej dla
dorostych z tuszczycyg [22] w obliczeniach niniejszej analizy wykorzystano wspétczynniki (w postaci
parametréw regresji liniowej stuzgcej do oszacowania parametréw rozktadu Weibulla) dla czasu
trwania terapii ADA i ETA wyznaczone na podstawie sczytanych wartosci krzywych czasu trwania
terapii tymi lekami w przytoczonym badaniu. Przyjete w analizie wartosci przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 6.
Parametrow rozktadu Weibulla dla czasu trwania terapii poszczegdlnymi lekami biologicznymi (parametry regresiji
liniowej) — analiza podstawowa

Lek Wyraz wolny Wspotczynnik kierunkowy
ADA 0,85 -3,70
ETA 0,85 -3,43

W ramach analizy wrazliwosci wyniki modelu opracowano przy uwzglednieniu odmiennych zatozen
badz z wykorzystaniem alternatywnych zrédet danych w zakresie czasu trwania terapii biologicznej:
e w obliczeniach uwzgledniono dane z badania Gniadecki 2015 raportowane dla populacji

pacjentéw wczesniej leczonych biologicznie (scenariusz 6a),
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e w obliczeniach uwzgledniono usredniong krzywa czasu trwania terapii biologicznej (niezaleznie
od zastosowanego leku) wyznaczong na podstawie danych z badania Gniadecki 2015
raportowanych dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych biologicznie (scenariusz 6b),

e W obliczeniach uwzgledniono usrednione krzywe raportowane dla ADA i ETA w populacji

pacjentow wczesniej nieleczonych w badaniach Esposito 2013 i Menting 2014 (scenariusz 6¢).

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

biologicznej z zastosowaniem ADA i ETA uwzglednione w analizie wrazliwosci niniejszej analizy.

Tabela 7.
Parametrow rozktadu Weibulla dla czasu trwania terapii poszczegélnymi lekami biologicznymi (parametry regresiji
liniowej) — analiza wrazliwosci

Lek Wyraz wolny Wspotczynnik kierunkowy

Czas trwania terapii biologicznej u pacjentéw wczesniej leczonych (scenariusz 6a)

ADA 0,87 -3,73

ETA 0,94 -3,24

Jednakowy czas trwania terapii biologicznej niezaleznie od zastosowanego leku (scenariusz 6b)

ADA 0,82 -3,69

ETA 0,82 -3,69

Czas trwania terapii biologicznej na podstawie badan Esposito 2013 i Menting 2014 (scenariusz 6c)

ADA 1,10 -4,48

ETA 0,98 -4,89

Zgodnie z obowigzujgcym i proponowanym PL maksymalny czas trwania terapii biologicznej wynosi 2
lata dla ADA i 24 tygodnie dla ETA. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze jezeli u pacjenta nie
nastgpito przerwanie terapii do tego momentu (odpowiedniego dla danego leku), nastepuje
zakonczenie leczenia. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 7) opracowano
obliczenia przy braku uwzglednienia uwzglednionych ograniczen czasu trwania terapii biologicznej w

ramach programu lekowego.

Zgodnie z zapisami proponowanego i obowigzujacego PL w przypadku kontynuaciji terapii biologicznej
po uprzednim stwierdzeniu adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie monitorowanie terapii
odbywa sie w odstepach 12-tygodniowych. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze pacjenci, ktorzy
kontynuujg terapie biologiczng, mogg jg przerwa¢ w takich odstepach czasu. W ramach analizy
wrazliwosci rozwazono scenariusz (scenariusz 8), w ktéorym przerwanie zastosowanego leczenia
biologicznego po stwierdzeniu uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw mozliwe

jest w kazdym cyklu w modelu.

Na potrzeby analizy minimalizacji kosztow przyjeto réwne efektywnosci ocenianych lekow

biologicznych przy jednoczesnym zachowaniu réznic w momentach jej pierwszej oceny dla
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poszczegolnych substanciji czynnych, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi dla rozwazanych lekow.
Sredni czas do utraty odpowiedzi modelowano zgodnie z usrednionymi krzywymi z badania
Gniadecki 2015 dla pacjentdéw wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi. W celu unikniecia
wptywu na wyniki analizy zapisow PL dotyczgcych maksymalnego czasu trwania terapii biologicznej w
luszczycy plackowatej w Polsce, ktére rdznicujg terapie z zastosowaniem poszczegdlnych substancji
czynnych i majg wptyw na uzyskiwane u pacjentéw wyniki kliniczne, w obliczeniach wykonanych w

ramach analizy CMA zapisy te zostaty pominiete.

2.7.4. Czas do nawrotu choroby

Zgodnie z zapisami proponowanego i obowigzujgcego PL pacjenci, u ktérych stwierdzono adekwatng
odpowiedz na leczenie, w przypadku zakonczenia leczenia biologicznego moga by¢ ponownie
wigczeni do programu, jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono u nich nawrdt choroby
definiowany jako wzrost wartosci wskaznikéw PASI, DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50%

w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku.

W przypadku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie biologiczne terapia jest
kontynuowana do momentu spetnienia kryteriow zakonczenia udzialu w programie, gtéwnie utraty
odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozadanych (szczegdtowe zestawienie kryteridw
wykluczenia z PL przedstawiono w analizie klinicznej) bgdz osiggniecia maksymalnej dtugosci czasu

trwania terapii z zastosowaniem danego leku biologicznego, tj. 2 lat dla ADA i 24 tygodni dla ETA]

N \/ystapienie  dziatan

niepozgdanych przewaznie ma miejsce w pierwszych tygodniach trwania terapii. Oznacza to, ze w

przypadku przerwania zastosowanej terapii z powodu wystgpienia tego zdarzenia nie bedzie
rozwazane ponowne zastosowanie terapii lekiem, ktéry wywotat wystgpienie tych dziatan, a raczej
zmiana stosowanego leku biologicznego. W niniejszej analizie, zgodnie z uzasadnieniem
przedstawionym w rozdziale 2.2, nie uwzgledniono terapii sekwencyjnych lekéw biologicznych w
ocenianej populacji. Biorgc powyzsze uwarunkowania pod uwage, w analizie podstawowej przyjeto,
ze ponowne wigczenie do PL po uprzednim stwierdzeniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie dotyczy
pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie w programie z powodu osiggniecia maksymalnego czasu
trwania terapii biologicznej okre$lonego zapisami PL. W przypadku wczes$niejszego przerwania terapii
biologicznej (modelowanego za pomoca krzywych czasu trwania terapii biologicznej) zatozono, ze
pacjenci nie majg mozliwosci powrotu do leczenia w PL i w kolejnych cyklach modelu leczeni sg za

pomocgy terapii wspomagajgce.
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W przypadku przerwania terapii biologicznej z powodu osiggniecia stanu niskiej aktywnosci lub remis;ji
choroby, ktéry uwzgledniono w analizie wrazliwosci, podobnie jak w przypadku chorych, ktérzy
osiggneli maksymalny czas trwania terapii biologicznej przyjeto, ze pacjent ma mozliwos¢ ponownego
podjecia leczenia w ramach PL, jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono u niego nawroét

choroby.

Dane dotyczace czasu do nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego u dzieci i

miodziezy z tuszczycg plackowatg odnaleziono w badaniach wtgczonych do analizy kliniczne;j.

W badaniu dla ADA pacjenci poczgtkowo poddawani byli terapii z zastosowaniem jednej z trzech opc;ji
terapeutycznych (ADA w dawce 0,8 mg/kg masy ciata, ADA w dawce 0,4 mg/kg masy ciata i MTX)
trwajgcej przez 16 tygodni (faza A). W przypadku uzyskania odpowiedzi PASI75 i PGA <1 u pacjentéw
przerywano leczenie biologiczne i w kolejnych tygodniach do 36. tygodnia trwania badania (ij. przez
20 tygodni) monitorowano kontrole objawéw choroby. W przypadku stwierdzenia wzrostu PGA do
wartosci 22 podejmowano ponowne leczenie. Zgodnie z raportowanymi wynikami mediana czasu do
nawrotu choroby w badaniu wynosita odpowiednio 118 dni dla grupy leczonej ADA w dawce 0,8 mg/kg
masy ciata, 217 dni dla grupy leczonej ADA w dawce 0,4 mg/kg masy ciata i 184 dni dla grupy
leczonej MTX (réznice w czasie do nawrotu choroby miedzy grupami nie osiggnety poziomu istotnosci

statystycznej).

W badaniu dla ETA nie raportowano analogicznych danych w rozwazanym zakresie. Podano jedynie,
ze sposrod pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie biologiczne w 36. tygodniu terapii uprzednio
uzyskawszy u nich w 24. lub 36. tygodniu terapii odpowiednio odpowiedz PASI50 lub PASI75, w ciggu
12 tygodni 42% utracito kontrole objawéw choroby, tj. odpowiedz PASI75 (w momencie odstawienia

leku biologicznego 94% z nich uzyskato odpowiedz PASI75).

Dodatkowo w ramach niniejszej analizy w celu zidentyfikowania danych dotyczacych czasu do
nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego u dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowatg
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline (przez PubMed). Zastosowang strategie
wyszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.1.4). W wyniku przeszukania nie zidentyfikowano
odpowiednich danych w rozwazanym zakresie. W zwigzku z tym w analizie postuzono sie danymi oraz
metodykg obliczen dotyczgcych czasu trwania remisji w analizie ekonomicznej dla preparatu Humira
stosowanego w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg w Polsce opracowanej na zlecenie

Zamawiajgcego w kwietniu 2015 roku [22].

W analizie wykorzystano dane zaczerpniete z dwoéch badan obserwacyjnych (Arcese 2010 [24],
Barrera 2008 [25]) odnalezionych w ramach przeszukania bazy Medline w zakresie czasu trwania
remisji w populacji dorostych z tuszczycg plackowatg. W badaniu Arcese 2010 pacjenci przerywali
leczenie ETA w momencie osiggniecia odpowiedzi PASI75 lub PASI50-75 przy jednoczesnym spadku
PASI ponizej 10, a ponowne rozpoczecie leczenia mialo miejsce w przypadku wzrostu wartosci
wspotczynnika PASI powyzej 10. W badaniu Barrera 2008 przerwanie leczenia nastepowato w

przypadku uzyskania w 24. tygodniu leczenia ETA odpowiedzi PASI50, a nawrét zdefiniowano jako

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 42



Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z cigzkg postacig tuszczycy plackowatej

wzrost wartosci PASI o 50% w stosunku do wartosci uzyskanej w momencie odstawienia leku.
Definicja nawrotu choroby w opisanych powyzej badaniach nie byta zbiezna z zapisami PL, niemniej
jednak byly to jedyne zrédta danych, na podstawie ktérych mozliwe bylo oszacowanie czasu do
wystgpienia tego zdarzenia w analizie. Szczegétowy opis dotyczacy wyboru badan, metody

pozyskania danych oraz przyjetych zatozen przedstawiono w przytoczonej analizie [22].

Uwzglednienie w analizie danych dotyczacych czasu do nawrotu choroby pochodzacych
z przytoczonych wyzej zrédet zwigzane jest z szeregiem ograniczen. W przypadku badan wtgczonych
do analizy klinicznej dotyczy to w szczegdlnosci definicji nawrotu choroby oraz diugosci czasu trwania
terapii biologicznej poprzedzajacej jej przerwanie w badaniach klinicznych, ktére sg odmienne od tych
wynikajgcych z zapiséw PL. W tym zakresie to badania uwzglednione w analizie ekonomicznej dla
dorostych z tuszczycg leczonych preparatem Humira wydajg sie by¢ bardziej odpowiednim zrédtem
danych. Jadnakze dane z badah randomizowanych dotyczg populacji dzieci i mtodziezy z tuszczyca,

za$ obydwa badania Arcese 2010, Barrera 2008 opracowano w populacji dorostych.

Bioragc pod uwage przytoczone ograniczenia uwzglednionych zrédet danych, w analizie podstawowej
czas do nawrotu choroby wyznaczono na podstawie danych z badan wigczonych do analizy kliniczne;j.
Modelowanie czasu do nawrotu choroby w ramach analizy wrazliwosci opracowano zgodnie
z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej dla preparatu Humira stosowanego w leczeniu

dorostych z tuszczycg plackowata.

Z uwagi na niskg wiarygodnos$¢ danych w rozwazanym zakresie przedstawionych w badaniu dla ETA,
w analizie zdecydowano sie wykorzysta¢ jedynie dane raportowane w badaniu dla ADA. W celu
oszacowania czasu do nawrotu choroby w analizie zatozono, ze rozpatrywana zmienna ma rozktad
wyktadniczy. Na podstawie mediany czasu do nawrotu choroby u pacjentéow, u ktérych zakohczono

terapie ADA, raportowanej w badaniu Papp 2015 [8—10] wyznaczono parametr tego rozktadu.

W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wartosci parametrow rozktadu wykfadniczego dla czasu
do nawrotu choroby wykorzystane w analizie podstawowej. W obliczeniach nie réznicowano wartosci

uwzglednionych parametrow miedzy lekami biologicznymi.

Tabela 8.
Parametry krzywej czasu do nawrotu choroby — analiza podstawowa
Wariant Wspétczynnik kierunkowy
Analiza podstawowa 5,61

W ramach analizy wrazliwosci zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla dorostych z tuszczyca
przyjeto, ze czas do nawrotu ma rozktad Weibulla. Parametry tego rozktadu przyjeto zgodnie z ich
wartosciami uwzglednionymi w przytoczonym opracowaniu (fj. wyznaczone na podstawie

skumulowanych krzywych z badan Arcese 2010 i Barrera 2008).
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W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wartosci parametrow dla regresji liniowej stuzgcej do
oszacowania parametrow rozktadow Weibulla dla czasu trwania remisji wykorzystane w analizie
wrazliwosci (scenariusz 9). W obliczeniach nie réznicowano wartosci uwzglednionych parametréw

miedzy lekami biologicznymi.

Tabela 9.
Parametry krzywej czasu do nawrotu choroby — analiza wrazliwosci
Wariant Wyraz wolny Wspétczynnik kierunkowy
Analiza wrazliwosci (scenariusz 9) 1,82 -3,81

W przypadku ponownego wtgczenia do leczenia biologicznego przebieg terapii modelowany jest w
analizie na podstawie tych samych danych co w przypadku pierwszej terapii. Stanowi to ograniczenie
niniejszej analizy, ze wzgledu na to, ze najpewniej czas trwania terapii u pacjentdéw wczesniej
leczonych biologicznie jest krotszy niz u tych ponownie poddanych tego typu terapii. Jednocze$nie
przyjete podejscie nie powinno wptywaé znaczaco na wyniki analizy, ze wzgledu na fakt, ze
najwieksze znaczenie majg efekty uzyskane na poczatku terapii (efekty zdrowotne uzyskane w
pozniejszym okresie dyskontowane sg za pomocg wyzszej stopy), a mozliwos¢ ponownego leczenia
dotyczy jedynie czesci analizowanej kohorty pacjentéw. Zatozenie to czesciowo przetestowano w
ramach analizy wrazliwosci, uwzgledniajac w obliczeniach dla pierwszej i kolejnych linii leczenia
biologicznego dane dotyczace czasu jej trwania okreslone w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
za pomocg tego typu terapii (patrz rozdz. 2.7.3). Majac na uwadze dostepne dane kliniczne,
modelowanie efektywnosci w poczgtkowych cyklach modelu do momentu pierwszej oceny odpowiedzi

na leczenie opracowano zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie podstawowej.

Czas przezycia

W celu odnalezienia danych dotyczgcych czasu przezycia w zdefiniowanej populacji chorych
przeszukano baze Medline (przez PubMed). Szczegdtowy opis przeprowadzonego przeszukania
przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.1.3). W powyzszym przeszukaniu nie zidentyfikowano
odpowiednich zrédet danych. W zwigzku z tym w analizie postuzono sie danymi oraz metodyka
obliczen zastosowang w analizie ekonomicznej dla preparatu Humira stosowanego w leczeniu
dorostych z tuszczycg plackowatg w Polsce opracowanej na zlecenie Zamawiajgcego w kwietniu 2015
roku [22].

Szczegodtowy opis dotyczgcy wyboru badan, metody wyznaczenia $miertelnosci (jako wspofczynnika
Smiertelnosci MR, ang. Mortality Rate), poréwnania wynikéw wybranych badan oraz przyjetych
zatozen (okreslenie wzrostu smiertelnosci populacji pacjentow z tuszczycg — bez rozrdznienia na
stopieh zaawansowania choroby — w poréwnaniu ze $miertelnoscig w populacji ogolnej)
przedstawiono w przytoczonej analizie ekonomicznej [22]. Finalnie MR uwzgledniony w obliczeniach

wyznaczono jako srednig warto$ci MR z pieciu badan obserwacyjnych wazong liczbg pacjentolat w
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badaniach (Tabela 10). Dla oszacowanego $redniego wspétczynnika MR wyznaczono wartos¢ btedu
standardowego (SE) rowng $redniemu odchyleniu standardowemu logarytméw naturalnych
wspotczynnikow MR z poszczegélnych badan (w zwigzku z przyjetym zatozeniem o log-normalnym

rozktadzie dla tego parametru).

Tabela 10.
Wspoétczynniki Smiertelnosci dla pacjentéw z tuszczyca

Liczebnos¢ badanej

Zrédto Sy MR Liczba pacjentolat SE
Abuabara 2010 3603 1,472 12 346 -
Boffetta 2001 1392 1,56 14 755° -
Poikolainen 1999 5687 1,582 77 576 -
Stern 2011 1376 1,108 4532 -
Salahadeen 2014 122 322 1,342 787 233
Srednia - 1,37 - 0,15

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

Uzyskany wspotczynnik $miertelnosci zastosowano do polskich tablic trwania zycia w 2014 roku
(najswiezsze dostepne dane) raportowanych przez Gtdwny Urzad Statystyczny [17]. Ze wzgledu na
definicie MR, tj. stosunek stopy $miertelnosci w populacji pacjentéw z ciezkg tuszczycg do stopy
Smiertelnosci w populacji os6b bez tuszczycy, przyjete podejscie zwigzane jest z nieznacznym
zawyzeniem $miertelnosci u pacjentow w populacji docelowej. Nie odnaleziono polskich danych
dotyczacych s$miertelnosci osob bez tuszczycy. Jednoczesnie ze wzgledu na niewielki odsetek
pacjentow z ciezkg tuszczycg w populacji Polski (okoto 0,03% ws$rdd osob dorostych [26], w
przypadku dzieci i mtodziezy, z uwagi na krétszy czas trwania choroby, odsetek ten najpewniej jest
jeszcze nizszy) przyjeta metodyka naliczania $miertelnosci w populacji docelowej nie bedzie miata

wptywu na wyniki analizy.

Dane dotyczgce smiertelnosci w populacji ogolnej zaprezentowano w pliku obliczeniowym analizy

w zakfadce Life Table.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu zidentyfikowania zrédet danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych
w modelu przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline oraz bazy CEA Registry.

Szczegotowy opis przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.1.2).

W ramach procesu selekcji danych poszukiwano informacji dotyczgcych preferencji zdrowotnych
mierzonych metodg handlowania czasem (TTO, ang. Time Trade-Off) oraz metodg loterii (SG, ang.
Standard Gamble). Nie zidentyfikowano zadnej pracy, w ktérej wykorzystano powyzsze metody w

szacowaniu uzytecznosci zdrowia w populacji pediatrycznej z tuszczycg. W nastepnym kroku
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poszukiwano danych dotyczacych jakosci zycia mierzonej za pomocg skal generycznych (EQ-5D,
SF-36) oraz skal specyficznych dla choréb dermatologicznych (DLQI, CDLQI). Badania z
zastosowaniem skali specyficznej dla choréb dermatologicznych u dorostych (DLQI) byty szeroko
stosowane w analizach ekonomicznych dotyczacych tuszczycy w tej populacji. Nie odnaleziono zadnej
analizy ekonomicznej dotyczacej tuszczycy w populacji pediatrycznej, jednak uznano, ze najpewniej
takze w populacji dzieci analize mozna oprze¢ o wyniki uzytecznosci mierzone za pomocg skali
specyficznej dla choréb dermatologicznych w tej populaciji, tj. CDLQI. Ze wzgledu na strukture modelu
(stany zdrowia zdefiniowane sg na podstawie warto$ci PASI oraz zmian tego wskaznika) poszukiwano
danych pozwalajacych na wyznaczenie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od

uzyskanej odpowiedzi PASI.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono zadnego badania pozwalajgcego na
okreslenie uzytecznosci mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Zidentyfikowano natomiast
jedna publikacje, w ktérej wyznaczono zaleznosci miedzy odpowiedzig PASI a zmiang wartosci
wspotczynnika CDLQI (Langley 2009 [27]). W skonstruowanym modelu uzytecznosci stanéw zdrowia
wyrazone sg w postaci skali od 0 (wartos¢ odpowiada stanowi $mier¢) do 1 (wartos¢ odpowiada
petnemu zdrowiu). Stad, aby modc wykorzystaé wyniki badania Langley 2009, konieczne byto
odnalezienie takze badan opisujgcych zalezno$¢ miedzy CDLQI a EQ-5D (kwestionariusz EQ-5D
pozwala na okreslenie uzytecznosci w skali 0-1). Nie odnaleziono takiego badania, w zwigzku z tym w

obliczeniach niniejszej analizy nie uwzgledniono wynikow badania Langley 2009.

Ostatecznie, ze wzgledu na brak danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia wyrdznionych
w modelu w populacji pediatrycznej, w analizie wykorzystano dane zaczerpniete z analizy
ekonomicznej dla preparatu Humira stosowanego w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg w

Polsce opracowanej na zlecenie Zamawiajacego w kwietniu 2015 roku [22].

W celu uwzglednienia petnego zakresu dostepnych danych przeprowadzono doszukanie badan
dotyczacych analizowanego parametru, ktére zostaly opublikowane po dacie przeszukania
opracowanego w tym zakresie w ramach przytoczonej analizy ekonomicznej (patrz rozdz. 13.1.2). W
ramach opracowanego doszukania zastosowano jednakowy schemat analizy odnalezionych zrédet
danych i kryteriow wigczenia badan do obliczen. W wyniku przeprowadzonego doszukania nie
zidentyfikowano badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia pacjentdw z tuszczyca
zawierajgcych odpowiednie dane. W zwigzku z tym modelowanie uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentdw w analizie opracowano zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej dla

dorostych z tuszczyca.

Zmiany uzytecznosci standéw zdrowia zwigzane ze zmiang wartosci PASI (tj. brakiem uzyskania
odpowiedzi PASI50 oraz uzyskaniem odpowiedzi PASI50-75, PASI75-90 i PASI90-100) w analizie
okreslono na podstawie wynikow badania Shikiar 2006 [28], za$ bazowag warto$¢ uzytecznosci stanu
zdrowia pacjentéw z populacji docelowej (fj. w momencie rozpoczecia symulacji w modelu) ustalono
kompilujgc wyniki dwoch badan: Shikiar 2006 oraz Spandonaro 2014 [29]. W ponizszej tabeli

przedstawiono wartosci zastosowane w obliczeniach niniejszej analizy.
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;::)izlnaaui.ytecznoéci stanéw zdrowia w zaleznosci od odpowiedzi w skali PASI oraz wartos¢ bazowa - podsumowanie
Stan zdrowia Zmiana uzytecznosci SE
Bazowa wartos¢ (w momencie rozpoczecia symulacji w modelu) 0,62 0,032
PASI90-100 0,04 0,04
PASI75-90 0,20 0,05
PASI50-75 0,25 0,04
PASI<50 0,25 0,04

a) SD

W przytoczonej analizie ekonomicznej dla dorostych z tuszczycg w ramach analizy wrazliwosci

rozwazono alternatywny sposéb modelowania uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentdéw z ocenianej

populacji uwzgledniajgcy dwie zaleznosci: wartosci uzytecznosci standw zdrowia (mierzonej za

pomoca skali generycznej) od wynikéw w skali specyficznej DLQI oraz wynikow skal PASI i DLQI. Ze

wzgledu na fakt, ze skale CDLQI i DLQI nie sg tozsame, a w ramach przeprowadzonych w niniejszej

analizie przeszukan nie odnaleziono danych pozwalajgcych wyznaczy¢ zalezno$é skali CDLQI i

uzytecznosci standéw zdrowia pacjentdow z tuszczycg, nie rozwazono przeprowadzenia analogicznej

analizy wrazliwosci w niniejszym opracowaniu.

2.10. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

leki biologiczne,

podanie lekéw biologicznych,
diagnostyka (kwalifikacja do leczenia),
monitorowanie terapii biologicznej,

terapia wspomagajaca.

W analizie nie zostaty uwzglednione koszty leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

biologicznym. Analiza bezpieczenstwa dla ocenianych interwencji opracowana w ramach analizy

klinicznej wskazuje, ze adalimumab i etanercept nie réznig sie profilem bezpieczehnstwa, a zgtaszane

przez agencje oceny technologii medycznych ostrzezenia o podwyzszonym ryzyku wystgpienie zmian

nowotworowych w populacji pediatrycznej nie znajdujg potwierdzenia w postmarketingowych danych

diugoterminowych dla ADA. [2] W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze koszt leczenia dziatan

niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegdlnych lekéw biologicznych w leczeniu

luszczycy plackowatej nie jest roznicujacy i jako taki zostat w analizie pominiety.

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

przyjeta w analizie perspektywe (pfatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow w

przypadku wspoiptacenia za leki) uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, gdyz NFZ
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finansuje tylko procedury medyczne. Konsekwencjg perspektywy analizy jest pominiecie kosztéw

posrednich, a takze kosztéw bezposrednich niemedycznych.

2.10.1. Leki biologiczne

Adalimumab

Szczegolowg wycene adalimumabu zgodng =z aktualnym wykazem lekéw refundowanych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Wycena adalimumabu na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzien 1 lipca 2015 roku [5]
Zawartosé Kod EAN lub inny @ Doptata
Nazwa : kod odpowiadajacy 2rup UCZ[zf] CHB|[zf] Limit[zl] pacjenta
opakowania kodowi EAN limitowa [z1]
Humira, roztwor 2 amo.-strz 1050.1, blokery
do wstrzykiwan, (+2 ge.lziki). 5909990005055 TNF - 4155,84 4363,63  4363,63 0,00

40 mg adalimumab

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto
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_

Aktualnie adalimumab niezaleznie od wskazania finansowany jest w ramach grupy limitowej
1050.1 (blokery TNF — adalimumab). Z uwagi na sposéb finansowania — program lekowy — lek
wydawany jest pacjentom bezptatnie. W przypadku rozszerzenia wskazan refundacyjnych
adalimumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej dla populacji dzieci i miodziezy w analizie zatozono
zachowanie obowigzujgcych zasad finansowania leku (fj. w ramach tej samej grupy limitowej).
Podejscie taki jest zgodne z wczesniejszym postepowaniem ptatnika publicznego stosowanym w

przypadkach poszerzenia warunkow refundacyjnych dla lekéw biologicznych.

Etanercept

Ceny preparatow zawierajgcych etanercept ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia

aktualnego na dzien 1 lipca 2015 roku [5]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Ceny etanerceptu uwzglednione w analizie
s“c'gt:::‘a Kod EAN leku Nazwa, postaé i dawka leku UCZ [z4] CHB [zf] Limit [z4]
5909990618255 Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w amputko- 3996,00 4195,80 4195,80
strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we
5909990712755 wstrzykiwaczu, 50 mg 3996,00 4195,80 4195,80
Etanercept
P Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do
5909990777938 sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 1998,00 2097,90 2097,90

mg/ml

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do
59099908808812 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do 799,20 839,16 839,16
stosowania u dzieci, 10 mg/ml

a) produkt ze wskazaniem do refundacji tylko w programie lekowym ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”. Nie uwzgledniony w wyznaczeniu $redniego kosztu etanerceptu stosowanego w
leczeniu tuszczycy plackowate;j.

Dodatkowo w analizie okreslono koszt etanerceptu zgodny z aktualnym na dzien zakonczenia prac
nad analizg komunikatem DGL NFZ informujgcym o wielkosci kwoty refundacji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych etanerceptu wykorzystanych w programach lekowych i

chemioterapii w okresie od maja 2014 roku do kwietnia 2015 roku. [30]
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W ramach analizy wyznaczono s$redni koszt za 1 mg etanerceptu wykorzystujgc ceny urzedowe
refundowanych preparatéw (analiza podstawowa) i ich koszty zgodne z aktualnym komunikatem DGL
NFZ (scenariusz 10) oraz dane sprzedazowe NFZ za okres od maja 2014 roku do kwietnia 2015 roku.

Uwzgledniony w analizie koszty 1 mg etanerceptu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Koszt 1 mg etanerceptu uwzgledniony w analizie
Wariant analizy Koszy 1 mg ETA
Sredni koszt 1 mg na podstawie obwieszczenia aktualnego na dzien 1 lipca 2015 roku 20,98 zt
Sredni koszt 1 mg na podstawie aktualnego komunikatu DGL (scenariusz 10) 19,12 zt

2.10.2. Koszty podania lekéw biologicznych

Zgodnie z trescig odpowiednich ChPL podanie adalimumabu i etanerceptu nastepuje w trybie
ambulatoryjnym [3, 7]. W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym dotyczacym leczenia
pacjentow z fuszczycag podanie leku rozliczne jest wg procedury ,Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” o kodzie 5.08.07.0000004 — dotyczy to pacjentow
dorostych leczonych dostepnymi lekami biologicznymi oraz dzieci leczonych etanerceptem. W analizie
przyjeto, ze koszt podania adalimumabu dzieciom i mtodziezy rowniez rozliczony bedzie w ramach
wyzej wymienionej procedury. Wycene zwigzang z podaniem leku w trybie ambulatoryjnym w ramach

programu lekowego okreslono na podstawie Zarzgdzenia 36/2015/DGL z dnia 10 lipca 2015 roku [31].

Tabela 16.
Koszty podania lekéw
P - Liczba punktow NFZ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury (cena 1 :unktu = 52 z1) swiadczenia
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 104 2t

zwigzane z wykonaniem programu

2.10.3. Koszty monitorowania terapii biologicznej

W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym dotyczacym leczenia pacjentéw z tuszczycy
monitorowanie terapii rozliczne jest wg procedury ,Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej” o kodzie 5.08.08.0000054 - dotyczy to pacjentéw dorostych leczonych
dostepnymi lekami biologicznymi oraz dzieci i mtodziezy leczonych etanerceptem. W analizie przyjeto,
ze koszt monitorowania terapii adalimumabu u dzieci i mfodziezy rowniez rozliczony bedzie w ramach
wyzej wymienionej procedury. Koszty zwigzane z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi w
ramach programu lekowego uzyskano na podstawie Zarzgdzenia 36/2015/DGL z dnia 10 lipca 2015

roku [31]. Szczegodtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Koszty monitorowania terapii

Liczba punktow NFZ

(cena 1 punktu = 52 z1) Koszt Swiadczenia

Kod procedury Nazwa procedury

Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej postaci

5.08.08.0000054 :
tuszczycy plackowatej (ryczatt roczny)

14.4 748,80 zt

2.10.4. Koszty kwalifikacji do terapii biologicznej

W analizie zatozono, ze kazdorazowo w momencie wigczenia pacjenta do programu leczenia
tuszczycy plackowatej naliczany jest koszt kwalifikacji do programu. Zatozono, ze koszt kwalifikacji do
terapii adalimumabem u dzieci i mtodziezy wyceniony bedzie zgodnie z procedurg stosowang w
aktualnie obowigzujgcym programie lekowym dotyczacym leczenia pacjentéw z tuszczycg (w tym
dzieci i mtodziezy). Koszt ten uzyskano na podstawie Zarzadzenia 36/2015/DGL z dnia 10 lipca 2015
roku [31].

Tabela 18.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego
Liczba punktow NFZ Koszt
e e R DRy (cena 1 punktu = 52 zi) swiadczenia
5.08.07.0000011 Kwalifikacja i weryfikacja leczenia ciezkiej postaci 6.25 325,00 zt

tuszczycy plackowatej

2.10.5. Koszty terapii wspomagajacej

Z uwagi na brak scistych wytycznych dotyczacych standardowego sposobu postepowania u pacjentow
z luszczyca plackowatg po zakonczeniu leczenia biologicznego, przyjeto, ze pacjent po zaprzestaniu
stosowania lekéw biologicznych przechodzi na terapie metotreksatem. Lek ten jest najtanszym oraz
jednym z najczesciej stosowanych lekéw systemowych w terapii tuszczycy plackowatej w Polsce [32].
Wyniki przedstawionej analizy bytyby petniejsze, gdyby uwzgledniono w niej mozliwos¢ podjecia
terapii innym niz metotreksat lekiem modyfikujgcym przebieg choroby lub fototerapii, jednak mozna
oczekiwac, ze stosowane w praktyce schematy leczenia sg indywidualnie dobierane do konkretnego
przypadku, a przez to ich koszty i efekty zastosowania sg trudne do okreslenia. Dodatkowo mozna
przypuszczaé, ze uwzglednienie innych niz metotreksat metod terapeutycznych, nie wptynie na wyniki

jakosciowe analizy.

Wielko$¢ dawki metotreksatu zostata przyjeta w analizie zgodnie ze zdefiniowang dawkg dobowag
(DDD, ang. Defined Daily Dose) okreslong dla tego leku. Zgodnie z danymi WHO [33] dawka dobowa

metotreksatu wynosi 2,5 mg.
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Tabela 19.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 2,5mg
Metotreksat czestos$¢ podania raz na dzien
droga podania doustnie

Koszt 1 DDD leku okreslono jako srednig wazong kosztéw 1 DDD substancji czynnej okreslonych dla
preparatéw zawierajgcych metotreksat w formie doustnej refundowanych w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach. Ceny poszczegoélnych preparatéw okreslono w analizie zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na dzieh 1 lipca 2015 r. [5] Wagi poszczegdinych

preparatéw okreslono na podstawie aktualnego komunikatu DGL NFZ.

Dodatkowo w analizie okreslono koszt metotreksatu zgodny z aktualnym na dzieh zakonczenia prac
nad analizg komunikatem DGL NFZ informujgcym o wielkosci kwoty refundaciji i liczbie opakowan
jednostkowych metotreksatu zrefundowanych w okresie od maja 2014 roku do kwietnia 2015 roku
[30]. Uzyskany na tej podstawie sredni koszt 1 DDD metotreksatu jest wyzszy jedynie o 2,6% od
wartosci tego parametru wyznaczonej na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia. W

zwigzku z tym koszt ten nie zostat uwzgledniony w obliczeniach analizy.

Koszt metotreksatu jest jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi
do wspolptacenia ptatnika publicznego i pacjentéw. Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu
ponoszony przez pacjenta jest niewielki (wynosi 0,11 zl) i nie ma wptywu na wydatki inkrementalne
analizy (ich procentowa zmiana przy uwzglednieniu perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjentdw oraz przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego wynosi okoto 0,11%). Z tego
wzgledu przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i jako gtdéwne wyniki w dokumencie przedstawiono te
uzyskane przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego. W aneksie (rozdz. 13.2 i 0)
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu catkowitego kosztu pfatnika i pacjentow za

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

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

Tabela 20.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
. Koszt jednostki leku Koszt jednostki leku
Substancja czynna Jednostka (NF2) (pacjent)
Metotreksat 1 DDD 0,11 z 0,11 zt

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

kosztu podania tego leku.
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W analizie uwzgledniono koszt monitorowania terapii wspomagajgcej, przyjmujac, ze koszt wizyty
kontrolnej rowny jest wycenie $Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu. Koszty zwigzane z
monitorowaniem terapii wspomagajgcej uzyskano na podstawie Zarzgdzenia 79/2014/DGL z dnia 5
grudnia 2014 roku [34]. Zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami terapie metotreksatem w populacji
pediatrycznej nalezy prowadzi¢ ze szczegdlng ostroznoscig, w zwigzku z powyzszym w analizie
przyjeto, ze monitorowanie przebiegu terapii wspomagajgcej w ocenianej populacji chorych odbywa

sie raz w miesigcu. Wartosci uwzglednione w niniejszej analize przedstawiono w ponizszej tabeli.

Omawiana kategoria kosztowa zostata uwzgledniona w analizie w celu prezentacji mozliwie
najpetniejszego obrazu kosztéw zwigzanych z leczeniem biologicznym, stanowi ona jednakze
znikomg czes¢ kosztéw ponoszonych na leczenie pacjentdéw z tuszczycag plackowatg stosujgcych leki
biologiczne, dlatego wptyw niepewnosci zwigzanej z przyjetymi w omawianym zakresie zatozeniami

na wyniki analizy najpewniej jest znikomy.

Tabela 21.
Koszty monitorowania terapii wspomagajace;j

Liczba punktéw NFZ
(cena 1 punktu = 10 z})

Wycena swiadczenia

Swiadczenie (koszt roczny [z1])

Liczba wizyt w miesigcu

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 1 420,00

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6, 15].

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

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

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

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

Korekta potowy cyklu

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

korekty potowy cyklu.
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Prég optacalnosci

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

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 119 577 zi. [35]

Dodatkowo w analizie przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej

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

Analiza wrazliwosci

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

parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 10 000 symulacji. W ramach kazdej
symulacji obliczono koszty, QALY, LY, wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR), inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR), wspoétczynniki kosztow-efektywnosci na zyskane lata
zycia (ICER/LY) oraz ceny progowe oparte na wspotczynnikach ICUR i CUR. Woyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Na wykresie zaznaczono réwniez wynik analizy

deterministycznej (trojkat), prosta obrazujgca prég optacalnosci (119 577 zt za dodatkowy rok zycia w
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petnym zdrowiu), elipse obejmujaca 95% wynikéw symulacji — obszar ufnosci dla kosztéw i efektow

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

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (przyjete wartosci parametrow wraz ze sposobem ich doboru przedstawiono
w rozdz. 13.2):

e dla parametrow stuzacych do wyznaczenia charakterystyki wejsciowej populacji (masa ciata,
wiek pacjentow) oraz dla parametréw krzywych Weibulla opisujagcych czas do wystgpienia
zdarzenia przyjeto rozkiad normalny; rozkfad ten najlepiej aproksymuje wartosci zmiennych
skupionych przy wartosci $sredniej [36],

e dla prawdopodobienstwa odpowiedzi przyjeto rozktad Dirichleta z uwagi na wzajemny zwigzek
poszczegolnych odpowiedzi w skali PASI;

e dla proporcji (odsetek kobiet) oraz parametréw stuzacych do obliczania uzytecznosci stanéw
zdrowia przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do1,

e dla wspotczynnika smiertelnosci przyjeto rozktad log-normalny jako najlepiej odpowiadajgcy
ilorazowi dwdch zmiennych niezaleznych o dodatnich wartosciach; ze wzgledu na konstrukcje

rozktadu najlepiej okresla on zmienng zdefiniowang jako stosunek stop smiertelnosci.

Zestawienie wszystkich parametrow i rozktadéw im przypisanych wykorzystanych w PSA

przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.2).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢ wynikéw modelu w
zaleznosci od zmiany warto$ci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
e kryterium oceny efektywnosci terapii biologicznej,
e sposéb modelowania efektywnosci ADA w zakresie PASI50, PASI75,
e czas do utraty odpowiedzi na leczenie,
e dawkowanie lekéw biologicznych,
¢ maksymalny czas trwania terapii ocenianymi lekami,
e moment przerwania terapii biologicznej w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie,
e kontynuacja leczenia biologicznego po uzyskaniu remisji,
e Kkoszt etanerceptu,
e roczna stopa dyskontowa dla kosztéw i efektdow zdrowotnych,
e czas do nawrotu choroby,

e horyzont czasowy analizy.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

Metodyka

Przebieg terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej modelowany jest z wykorzystaniem

kohortowego modelu Markowa, w ktérym dtugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie.
W analizie uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy.

Populacje docelowg stanowig dzieci w wieku od 4 do 17 lat z umiarkowang lub ciezkg postacig
luszczycy, z PASI >10, BSA >10%, CDLQI >10, ktoérzy nie mogg przyjmowaé z powodu braku
skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatah niepozgdanych terapii ogélnych w postaci metotreksatu

lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami programu lekowego.

Dawkowanie lekdw biologicznych ustalone zostalo na podstawie zapiséw obowigzujgcego

i proponowanego PL [5].

Schemat postepowania terapeutycznego zostat okreslony na podstawie zapiséw obowigzujgcego

oraz proponowanego PL:

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

o Terapia biologiczna jest kontynuowana do momentu oceny jej efektywnosci — po 16 i 28
tygodniach od podania pierwszej dawki leku dla ADA i 12 tygodniach dla ETA. W przypadku
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie terapia biologiczna jest przerywana. Terapia jest
réwniez przerywana w przypadku utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie (w przypadku ADA
takze braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie w kolejnych momentach jej oceny), moze by¢
tez przerwana w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych lub z innych powodoéw (cigza,
decyzja pacjenta itp.). Modelowanie czasu do przerwania leczenia po uprzednim stwierdzeniu
adekwatnej odpowiedzi odbywa sie za pomocg krzywej czasu trwania terapii biologiczne;.
Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL w przypadku adekwatnej odpowiedzi
na leczenie terapia biologiczna jest kontynuowana az do osiggniecia maksymalnej diugosci
czasu trwania terapii z zastosowaniem danego leku biologicznego, tj. 2 lat dla ADA i 24 tygodni
dla ETA.

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

dotychczas terapii.
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o Po zakonczeniu leczenia biologicznego z powodu osiggniecia maksymalnej dtugosci czasu jego
trwania u pacjentow moze wystgpi¢ nawr6t choroby i w konsekwencji ponowne wigczenie do
terapii lekiem, ktory uprzednio stosowano. Wystgpienie nawrotu choroby modelowane jest za
pomocg krzywej czasu do wystgpienia tego zdarzenia. Wznowienie terapii nastepuje
bezposrednio po stwierdzeniu nawrotu choroby (w kolejnym cyklu). Przebieg terapii po
nawrocie choroby modelowany jest na podstawie tych samych danych co w przypadku

pierwszej terapii.

Zatozono, ze pacjenci, u ktérych leczenie biologiczne zakonczono z innych powoddw niz
osiggniecie maksymalnej dtugosci czasu jego trwania, nie majg mozliwosci powrotu do leczenia w
programie i w Kkolejnych cyklach modelu leczeni sg za pomocg terapii wspomagajacej

(metotreksatem).

W analizie zatozono, ze w przypadku zakohczenia terapii biologicznej z powodu osiggniecia

maksymalnej dtugos$ci czasu jego trwania nie jest stosowane zadne leczenie.

W analizie uwzgledniono obowigzujgcy proég optacalnosci w wysokosci 3 x PKB per capita, {j.
119 577 zh.

Charakterystyka populacji

Kohorta pacjentéow definiowana jest za pomocg masy ciata, wieku i ptci.
Charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie charakterystyk populacji pacjentéw z badan

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

Efektywnos¢ terapii biologicznej

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegoéinych interwencji w leczeniu tuszczycy
plackowatej u dzieci i mtodziezy wyznaczono na podstawie danych bezposrednio zaczerpnigtych z
badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej [2].

Parametrami okreslajgcymi skutecznosc¢ lekéw biologicznych w terapii tuszczycy plackowatej
uwzglednionymi w analizie ekonomicznej sg odsetki pacjentdéw uzyskujgcych poszczegodine
odpowiedzi w skali PASI (PASI50, PASI75 i PASI90).

Wartosci parametréw efektywnosci dla ADA i ETA oszacowano dla 4., 8., 12., a dla ADA réwniez
16. tygodnia terapii.

Czas trwania terapii biologicznej modelowano na podstawie krzywych czasu trwania terapii
poszczegolnymi lekami biologicznymi okreslonych zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla
preparatu Humira stosowanego w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg opracowanej na
zlecenie Zamawiajgcego w kwietniu 2015 roku [22].

Czas do nawrotu choroby modelowano w oparciu o dane zaczerpnigte z badan wigczonych do
analizy klinicznej oraz zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla dorostych z tuszczyca.

Czas przezycia pacjentow modelowano na podstawie analizy ekonomicznej dla dorostych z

tuszczyca [22] oraz tablic trwania zycia z 2014 roku.
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Uzytecznosci

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

Zmiany uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od odpowiedzi PASI oraz bazowg uzytecznosé
stanu zdrowia pacjentéw z populacji docelowej przyjeto zgodnie z podejsciem zastosowanym w

analizie ekonomicznej dla dorostych z tuszczycg [22].

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolne;

perspektywy pfatnika i pacjentdéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Koszty etanerceptu okreslono na podstawie odpowiedniego obwieszczenia Ministra Zdrowia
aktualnego na dzien 1 lipca 2015 r. [5].

Koszt metotreksatu naliczano w analizie zgodnie ze zdefiniowang dawkg dobowg (DDD) dla tego
leku, w schemacie podania w dawce 1 DDD/dzien. Przyjeto, ze monitorowanie terapii
wspomagajgcej polega na comiesiecznym wykonaniu swiadczenia specjalistycznego 1-go typu.
Koszty procedur medycznych wykonywanych w ramach programéw lekowych przyjeto zgodnie z
jego aktualng wyceng [31].

Zgodnie z wytycznymi AOTM [6] dyskontowanie kosztéw w modeli ustalono na poziomie 5% w
skali rocznej, zas efektow klinicznych na poziomie 3,5% w skali rocznej. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono dodatkowo 0% stope dyskontowg dla kosztow i efektéw klinicznych, 5% stope
dyskontowg dla kosztéw i 0% dla efektow klinicznych oraz 5% stope dyskontowg dla kosztéw i

efektow klinicznych.

Zasada dziatania

Opracowany model Markowa jest modelem kohortowym, w ktérym nie wyrdznia sie poszczegolnych

pacjentow, tylko symuluje sie zachowanie kohorty jako catosci. Zatozona dtugosé cyklu wynosi

4 tygodnie.

W modelu wyodrebniono 4 stany zdrowia:

¢ aktywne leczenie biologiczne (Active treatment),

e brak/utrata odpowiedzi na leczenie biologiczne (No treatment),

niska aktywnos¢ choroby lub remisja (Remission),

zgon (Death).
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Poczatkowo wszyscy pacjenci przypisani sg do stanu Active treatment, w ktérym stosowana jest
terapia biologiczna z zastosowaniem jednej z analizowanych interwencji (ADA, ETA). W kolejnych
cyklach kohorta pacjentéow rozdzielana jest zgodnie z zasadami przejs¢ w modelu, przy uwzglednieniu

prawdopodobienstw zajscia poszczegodlnych zdarzen dla analizowanych interwenciji i stanéw zdrowia.

Wszyscy pacjenci odbywajg pierwszy kurs terapii biologicznej, trwajgcy do momentu pierwszej oceny
odpowiedzi na leczenie odbywanej w zaleznosci od zastosowanej interwencji po: 16 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku (tj. w 4. Cyklu w modelu) dla adalimumabu i 12 tygodniach (tj. w 3. Cyklu
w modelu) dla etanerceptu. W wyniku podjetego leczenia pacjenci mogg uzyska¢ odpowiedz. Terapia
moze sie tez okazac¢ toksyczna (wystgpienie dziatan niepozgdanych) lub nieskuteczna (brak
odpowiedzi na leczenie; w analizie wrazliwosci moze takze skutkowaé wejsciem pacjenta w stan

niskiej aktywnosci lub remisji choroby), co prowadzi do przerwania dotychczasowej terapii.

W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie pacjent kontynuuje terapie biologiczng, co wigze sie
z pozostaniem w stanie Active treatment az do momentu utraty odpowiedzi na leczenie badz
osiggniecia maksymalnego czasu trwania terapii wynoszgcego odpowiednio 2 lata dla adalimumabu i
24 tygodnie dla etanerceptu. Utrata odpowiedzi na leczenie jest modelowana za pomocg odsetka
pacjentdw przerywajgcych terapie biologiczng. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego PL (dla
etanerceptu) [5] oraz projektu PL (dla adalimumabu), utrata odpowiedzi na leczenie moze zostac
stwierdzona jedynie w wyniku przeprowadzenia odpowiednich testow diagnostycznych. Monitorowanie
terapii lekami biologicznymi w tuszczycy odbywa sie — w razie kontynuacji zastosowanej terapii — w
odstepach 12-tygodniowych (tzn. co 3 cykle w modelu). Wobec tego w analizie przyjeto, ze pacjenci,
ktorzy kontynuujg terapie biologiczng, moga przej$¢ do innego stanu w modelu (w tym utraci¢
odpowiedz na zastosowane leczenie biologiczne) w co trzecim cyklu, liczagc od momentu pierwszej
oceny odpowiedzi na leczenie. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz (scenariusz 8), w
ktérym przerwanie zastosowanego leczenia biologicznego po stwierdzeniu uzyskania adekwatnej

odpowiedz na leczenie u pacjentéw mozliwe jest w kazdym cyklu w modelu.

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

stosujg leczenie wspomagajgce (metotreksatem).

W przypadku zakonczenia terapii biologicznej z powodu osiggniecia maksymalnego czasu jej trwania
(w analizie wrazliwosci takze wejscia w stan niskiej aktywnosci lub remisji choroby), pacjenci
przechodza do stanu Remission. W kolejnych cyklach mozliwe jest wystgpienie nawrotu choroby. W
przypadku gdy u pacjenta wystgpi to zdarzenie, przechodzi on do stanu Active treatment i rozpoczyna
kolejny cykl terapii lekiem biologicznym, ktéry stosowat uprzednio. W ramach analizy przyjeto, ze
pacjenci w stanie Remission nie stosujg zadnego leczenia. W analizie podstawowej w przypadku
wystgpienia remisji terapia kontynuowana jest do czasu utraty odpowiedzi na leczenie (modelowanej

jak opisano powyzej) badz tez osiggniecia maksymalnego czasu trwania terapii. Jezeli terapia
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zakonczona zostanie planowo, tj. nie nastgpi utrata odpowiedzi przed osiggnieciem maksymalnego
czasu trwania terapii, zatozono, ze pacjent przechodzi do stanu Remission i dalsze modelowanie

przebiega zgodnie z zatozeniami przedstawionymi powyzej dla tego stanu.

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

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

Uproszczony schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

(e

ctive treatment

Rysunek 1.
Diagram modelu Markowa

' No active

treatment

—

Remission

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

standéw zdrowia.

W ramach dodatkowych obliczen analizy przeprowadzono obliczenia dla populacji pacjentéw w wieku
4-5 lat i poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby. W tym celu w modelu rozwazono nastepujaca
sytuacje: pacjenci w wieku 4 lat, kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej, w ramieniu badanym
otrzymujg oceniany lek i sg nim leczeni do momentu spetnienia kryteridw wylgczenia z leczenia ADA.
W ramieniu kontrolnym przez 2 lata pacjenci oczekujg na terapie ETA (zgodnie z zapisami aktualnie
obowigzujgcego PL dzieci w wieku od 6 lat moga rozpocza¢ terapie ETA) nastepnie leczeni sg ETA
do momentu spetnienia kryteriow wytgczenia z leczenia ETA. Zgodnie z przyjetg metodyka analizy
omawiane dodatkowe obliczenia przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw przy
zatozeniach podstawowego scenariusza analizy. W pierwszych dwéch latach w ramieniu etanerceptu

nie naliczano zadnych kosztow.
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Wyniki dodatkowych obliczen dla populacji pacjentow ponizej 6 r.z. mozna uzyska¢ w modelu w

sposob nastepujacy:

e przeprowadzenie obliczen w 5-letnim horyzoncie czasowym dla adalimumabu, przy
uwzglednieniu wieku poczgtkowego pacjenta (4 lata) oraz charakterystyk populacji dla grupy
wiekowej 4-8 lat (Tabela 2),

e przeprowadzenie obliczen w 3-letnim horyzoncie czasowym dla etanerceptu, przy
uwzglednieniu wieku poczgtkowego pacjenta (6 lat) oraz charakterystyk populacji dla grupy

wiekowej 6-8 lat (Tabela 2),

e podwdjne zdyskontowanie uzyskanych wynikow dla etanerceptu i wyznaczenie wynikéw

inkrementalnych.

Opcje modelu

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

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 22).

Tabela 22.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
.. Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu
Description . " i
czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw.
Diagram Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.
Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu.
Parameters Arkusz wysmetlgjacy biezagce wartosci parametrow, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
w zakfadce Settings.
ParametersTab Arkusz \_/\IySW|etIaJacy blezq_ce yvartosm parametr(_)w efektywnosci lekdw biologicznych, ustalone
w oparciu o wybrane ustawienia w zakfadce Settings.
Cost Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.
Utilities Zestawienie danych zrédtowych o uzyteczno$ciach wyréznionych stanéw zdrowia.
Population Zestawienie danych zrédtowych o charakterystyce populacji docelowe;j.
Life Tables Zestawienie prawdopodobienstw przezycia o charakterystyce populacji docelowe;j.
Drug Efficacy Zestawienie danych .zrlod’fowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwenciji
wykorzystane w analizie.
Probabilities Zestawienie danych zrodtowych o krzywych czasu trwania terapii biologicznej oraz remisji

choroby wykorzystanych w analizie.
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Arkusz Charakterystyka
Deterministic Results Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;.
PSA Results Zestawienie wynikoéw analizy probabilistyczne;.
Detailed Results Szczegotowe, taczne zestawienie wynikdw analizy deterministycznej i PSA.
Population 4-5 yrs Zestawienie wynikow dodatkowych obliczen dla pacjentéw ponizej 6 r.z.

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domys$inych wartosciach parametréw analizy,
zostat podzielony na 5 sekgciji:
Analysis parameters — umozliwia okreslenie typu analizy (CUA / CMA), opcji dotyczacych przerywania
terapii w przypadku wystapienia remisji, definicji odpowiedzi na leczenie (PASI75 / PASI50), sposobu
przerywania terapii po uprzednim stwierdzeniu adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie (co 12
tygodni / co 4 tygodnie) oraz maksymalnego czasu trwania terapii (zgodnie z PL / bez ograniczen).
Drug dosage & treatment parameters — umozliwia ustalenie sposobu dawkowania lekéw biologicznych,
wyboru wykorzystanego w analizie sposobu modelowania efektywnosci adalimumabu, krzywych czasu
trwania terapii biologicznej i czasu do nawrotu choroby.
Patients characteristics — umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentow w zakresie wieku,
masy ciata i ptci.
Cost parameters — umozliwia ustalenie sposobu naliczania kosztéw jednostkowych poszczegdlnych
lekéw biologicznych.
Other parameters — umozliwia ustalenie wartosci pozostatych parametroéw, takich jak horyzont czasowy
analizy, liczba iteracji w PSA, prog optacalnosci dla QALY oraz stopy dyskontowe dla kosztow i efektow

zdrowotnych.
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WYNIKI ANALIZY MINIMALIZACJI KOSZTOW

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania

adalimumabu z etanerceptem w zdefiniowanej populacji chorych.

W analizie zatozono finansowanie adalimumabu w ramach proponowanego programu lekowego przy
zachowaniu aktualnego sposobu finansowania etanerceptu w leczeniu tuszczycy plackowatej w

Polsce.

Na potrzeby opracowanej analizy przyjeto rowne efektywnosci ocenianych lekéw biologicznych przy
jednoczesnym zachowaniu réznic w momentach jej pierwszej oceny dla poszczegdlnych substancii
czynnych, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi dla rozwazanych lekéw. Sredni czas do utraty
odpowiedzi modelowano zgodnie z usrednionymi krzywymi z badania Gniadecki 2015 [23] (rozdz.
2.7.3) dla pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi. W celu unikniecia wptywu na
wyniki analizy zapiséw PL dotyczgcych maksymalnego czasu trwania terapii biologicznej w tuszczycy
plackowatej w Polsce, ktére rdznicujg terapie z zastosowaniem poszczegdlnych substancji czynnych i
majg wptyw na uzyskiwane u pacjentow wyniki kliniczne, w obliczeniach wykonanych w ramach
analizy CMA zapisy te zostaty pominiete. Szczegdtowy opis pozostatych zatozen przyjetych w modelu

przedstawiony zostat w rozdziale 3.1.

Ponizej przedstawione zostaty wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z

perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta zestawiono w aneksie (rozdziat 13.2).
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5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
¢ dawkowanie lekéw biologicznych,
e horyzont czasowy analizy,
e kontynuacja leczenia biologicznego po uzyskaniu remis;ji,
e kryterium oceny efektywnosci terapii biologiczne;j,
e sposéb modelowania efektywnosci ADA w zakresie PASI50, PASI75,
e czas do utraty odpowiedzi na leczenie,
¢ maksymalny czas trwania terapii ocenianymi lekami,
e moment przerwania terapii biologicznej w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie,
e czas do nawrotu choroby,
e Kkoszt etanerceptu,

e roczna stopa dyskontowa dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow
i uzasadnieniem zakresu zmiennos$ci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 31). Wyniki analizy
wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski

z tej analizy.

Wszystkie wymienione scenariusze analizy wrazliwosci zostaly uwzglednione w analizie
kosztéw-uzytecznosci. W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono wytgcznie te scenariusze, ktére

miaty wptyw na wyniki analizy, tj. scenariusze o numerach 1-4, 8-10i 11b.

Tabela 31.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Uzasadnienie zakresu

Scenariusz (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci .
n I
—_—
m Tabela 4 I
I I - _—
I - e — —
1 - I E—
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Zmieniany parametr aa - O Fryrymy Bt Uzasadnienie zakresu
Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Scenariusz 5 Y ; o
(domysina wartos¢) zmiennosci

[T

it {14

5.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalnos$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

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

znajdujg sie w aneksie (rozdz. 13.1.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analiz ekonomicznych przeprowadzonych
w populacji dzieci i miodziezy z tuszczycg plackowatg uwzgledniajgcych zastosowanie terapii
biologicznej. W celu odnalezienia analiz ekonomicznych opracowanych dla lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej w szerszej populacji skorzystano z przeszukania
opracowanego w tym zakresie w analizie ekonomicznej dla preparatu Humira stosowanego w leczeniu
dorostych z tuszczycg plackowatg w Polsce opracowanej na zlecenie Zamawiajgcego w kwietniu 2015
roku [22]. W celu uwzglednienia petnego zakresu dostepnych danych przeprowadzono doszukanie
prac, ktére zostaty opublikowane po dacie przytoczonego przeszukania. W ramach opracowanego
doszukania zastosowano jednakowy schemat analizy odnalezionych zrodet danych i kryteriow

wlgczenia. Szczegotowy opis opracowanych przeszukan przedstawiono w rozdz. 13.1.1.

Ze wzgledu na brak odnalezionych analiz ekonomicznych przeprowadzonych w populacji dzieci i
miodziezy z tuszczycg plackowatg uwzgledniajgcych zastosowanie terapii biologicznej, nie dokonano
porownania wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej z wynikami innych analiz. Odnalezione
analizy ekonomiczne dotyczgce populacji dorostych z tuszczycg zostaty zwalidowane z modelem
skonstruowanym na potrzeby analizy ekonomicznej dla preparatu Humira w leczeniu dorostych z
luszczycg plackowatg w Polsce [22], ktory jest zblizony do modelu wykorzystanego w niniejszej

analizie.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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8. OGRANICZENIA
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci adalimumabu (Humira®) finansowanego w
ramach proponowanego programu lekowego w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi
stosowanymi w leczeniu dzieci w wieku od 4 do 17 lat z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy, ||
I, <012y nie moga przyjmowaé z powodu braku skutecznosci,
przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych terapii ogéinych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny,
lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami programu lekowego. Biorgc pod uwage praktyke kliniczng
stosowang w leczeniu tuszczycy plackowatej w populacji pediatrycznej w Polsce jako jedyny

komparator dla adalimumabu wskazano etanercept.

Gtéwnym celem proponowanego programu lekowego bedzie udostepnienie terapii adalimumabem
dzieciom i miodziezy z ciezkg tuszczycg plackowatg w Polsce. W szczegdlnosci pozwoli to na
podjecie terapii alternatywng technologia o udowodnionej skutecznosci wsréd pacjentow z
nietolerancjg/przeciwskazaniami do terapii etanerceptem, a takze umozliwi lekarzom realny wybor
terapii biologicznej, ktory zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej powinien opierac

sie na ocenie zmian skoérnych, wywiadzie dotyczgcym wczesniejszego leczenia, a takze obecnosci

chorob wspdlistniejgcych i preferencjach pacjenta.
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skutecznej terapii i po uzyskaniu mozliwosci powrotu do spoteczenstwa bez obcigzen zwigzanych z
ich wygladem czy tez bolem spowodowanym zmianami na skérze, muszg dobrowolnie poddac¢ sie
zatozeniom programu i przerwac terapie po 24 tygodniach jej trwania. Takie podejscie w przypadku
dzieci i mtodziezy moze prowadzi¢ do szeregu zaburzen (w tym przerwania lub braku ciggtosci w toku
nauki, probleméw wychowawczych, opdznienia w rozwoju spotecznym) majgcych dtugofalowy wptyw
na dalsze zycie pacjenta. Wydaje sie, ze wprowadzenie proponowanych zmian znajdzie poparcie w
srodowisku lekarzy i pacjentéw z ciezkg tuszczyca plackowatg i ma szanse przetozy¢ sie na realng

poprawe warunkow leczenia w tym wskazaniu w Polsce.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych

bezposrednio poréwnujgcych oceniane leki biologiczne, a takze badan ze wspodlng grupg

N

referencyjng, co uniemozliwito przeprowadzenie poroéwnania ilosciowego adalimumabu
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etanerceptem. W tej sytuacji w analizie klinicznej dokonano jedynie poréwnania jakosciowego (bez
dostosowania) rozwazanych opc;ji terapeutycznych. Uzyskane wyniki wskazujg, ze adalimumab jest
interwencjg o udowodnionej skutecznosci u pacjentéw pediatrycznych z ciezkg tuszczycg plackowata,
wykazujgc poréwnywalny wptyw na redukcje objawéw choroby i w podobnym stopniu wptywajgc na
poprawe jakosci zycia jak etanercept, nie réznigc sie przy tym profilem bezpieczenstwa. Jednoczesnie
na podstawie dostepnych danych klinicznych nie byto mozliwie przeprowadzenie wnioskowania o

istotnosci statystycznej wzglednej efektywnosci poréwnanych lekow.

Majac na uwadze brak odpowiednich danych klinicznych dla rozwazanego problemu zdrowotnego, a
przez to opracowanej analizy klinicznej (brak poréwnania ilosciowego), pozwalajgcych ocenic¢
wzgledng efektywnosci porownanych lekéw, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
minimalizacji kosztow. W celu prezentacji mozliwie najszerszego spektrum wynikéw réwnolegle
przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Nadmieni¢ jednak nalezy, ze w sytuacji, w ktorej nie
ma mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ilosciowego dla wskaznikow efektywnosci ocenianych
interwencji, ocena opfacalnosci adalimumabu wzgledem etanerceptu na podstawie wynikow analizy

kosztow-uzytecznosci jest zwigzana z szeregiem ograniczen.

Oszacowanie optacalnosci uwzglednionych w analizie interwencji przeprowadzono przy pomocy
zaprojektowanego modelu matematycznego. Model ten opracowano w 5-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzglednienie dtuzszego horyzontu czasowego w analizie wykraczatoby poza zakres
niniejszej analizy, a co wiecej wigzatoby sie, w warunkach braku dtugoterminowych danych
klinicznych dla rozwazanych interwencji, z koniecznoscig przeprowadzenia ekstrapolacji danych, a
zatem przyjecia szeregu zatozen i uproszczenh wptywajgcych na zwiekszenie niepewnosci uzyskanego
oszacowania. Poczatkowe efekty zdrowotne dla poréwnanych interwencji w analizie modelowano w
oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych (odnalezionych w ramach analizy klinicznej),
za$ pozniejsze na podstawie krzywych czasu trwania terapii i czasu do nawrotu choroby po
zakonczeniu terapii biologicznych oraz czasu przezycia u pacjentéw z tuszczycg. W warunkach braku
danych zgromadzonych w populacji pediatrycznej w analizie postuzono sie danymi dla populacji
dorostych z tuszczycg plackowatg. Podejscie takie wydaje sie zasadne ze wzgledu na podobienstwo
naturalnego przebiegu choroby i stosowanego postepowania terapeutycznego, a takze jego efektow w
obu populacjach, niemniej jednak mozliwe jest, ze prowadzi ono do pewnego znieksztatcenia wynikow

analizy.

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

ekonomicznych opracowanych dla rozwazanego problemu decyzyjnego w tym zakresie.
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Ze wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania etanerceptu u pacjentéw powyzej 6. roku zycia, w populaciji
pacjentdw w wieku 4-5 lat komparatorem bedzie naturalna historia choroby. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze potrzeba zastosowania leczenia biologicznego u dzieci pojawia sie bardzo rzadko, na co wskazuje
miedzy innymi aktualna praktyka kliniczna w Polsce. Dostep do leczenia biologicznego w ramach
programu lekowego maijg dzieci, u ktérych wszelkie inne metody terapii nie przyniosty oczekiwanych
rezultatdw a kontynuowanie terapii ogolnej wigze sie z ryzykiem wystgpienia wielu ciezkich dziatan
niepozgdanych. Potrzeba zastosowania terapii biologicznej u dziecka w wieku 4-5 lat w Polsce bedzie
pojawiaC sie najpewniej raz na kilka lat. Aktualnie w takim przypadku, zgodnie z obowigzujgcym
programem lekowym i wytycznymi postepowania konieczne jest nawet 2-letnie oczekiwanie na

mozliwosé rozwazenia zastosowania u pacjenta skutecznej terapii biologicznej.

I \ie sa znane zasady obowigzujacej

umowy podziatu ryzyka dla etanerceptu. W zwigzku z tym w analizie podstawowej uwzglednione
zostaly ceny oficjalne tego leku. Takie postepowanie moze zmieni¢ relacje kosztowe pomiedzy
analizowanymi interwencjami (co wptywa na wyniki inkrementalne). W ramach analizy wrazliwosci

przeprowadzono dodatkowe obliczenia z kosztem etanerceptu wyznaczonym na podstawie informac;ji

z aktualnego komunikatu DGL NFZ. [

Przeprowadzona w przegladzie systematycznym analiza bezpieczenstwa pozwolita na stwierdzenie,
ze leki biologiczne majg akceptowalny profil bezpieczehstwa zaréwno w krotkim, jak i dtuzszym
horyzoncie czasowym. Wydaje sie zatem, ze rozpoczecie terapii biologicznej u pacjentdw z ciezka
luszczycg plackowatg pozwoli na uzyskanie zadowalajgcych efektow zdrowotnych przy jednoczesnie
niewielkim ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych. Jednoczesnie stosowanie lekéw biologicznych
moze by¢ potencjalnie zwigzane z wystgpieniem réznych infekcji i zakazen oraz ryzykiem dziatan
kancerogennych. Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem stosowania lekdéw biologicznych nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie, gdyz w analizie klinicznej wykazano poréwnywalny profil
bezpieczenstwa adalimumabu i etanerceptu. W zwigzku z tym w analizie pominiety zostat spadek
uzytecznosci stanu zdrowia i koszt leczenia ponoszony w przypadku wystgpienia dziatah
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegdlnych lekéw biologicznych w leczeniu

luszczycy plackowate;j.

tuszczyca jest chorobg przewlekta, z naprzemiennymi okresami nawrotow i remisji. Powoduje ona
ograniczenie sprawnosci fizycznej i funkcjonowania chorych w podobnym stopniu jak w przypadku
choréb stawow, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, chordb serca czy depresji. Pacjenci z tuszczycg ze
wzgledu na zewnetrzny obraz choroby sg tez czesto wycofani spotecznie. [2] Ciezkie postaci

luszczycy moga prowadzi¢ do zwyrodnienia stawdéw i w konsekwencji do kalectwa chorego.
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Jednoczes$nie gwarancja dostepu do skutecznego leczenia umozliwia powrét do normalnego
funkcjonowania. Nowoczesne leczenie pozwala rowniez zapobiec powiktaniom i chorobom
wspofistniejgcym tuszczycy, w tym powaznym chorobom uktadowym, co jest szczegdlnie wazne w
przypadku populacji pediatrycznej. W kontekscie wptywu choroby na zycie pacjentéw z populacji
docelowej, u ktérych leki standardowo stosowane w leczeniu tuszczycy nie przynoszg juz korzysci,
finansowanie terapii lekami biologicznymi, wydaje sie by¢ uzasadnione ze wzgledéw etycznych i
spotecznych, a wyniki niniejszej analizy potwierdzajg réwniez akceptowalne obcigzenie ekonomiczne
tego rozwigzania. Refundacja adalimumabu w ocenianym wskazaniu wydaje sige by¢ zasadna réwniez

w kontekscie aktualnego finansowania tego leku w szeregu panstw europejskich.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 34.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

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

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

analize podstawowg

Rozdz. 4, 13.2.1, 13.3.1.1, 13.3.2.1

analize wrazliwo$ci

Rozdz. 5, 13.2.2, 13.3.1.2, 13.3.1.3,
13.3.2.2,13.3.2.3

przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 13.1.1, 13.5

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

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

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

Rozdz. 4, 13.2.1, 13.3.1.1, 13.3.2.1,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(--)

Rozdz. 2, 3, 4

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4, 5, 13.2

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdz. 4, 5, 13.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 8. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz 4. 5.13.2 13.3
oszacowania i kalkulacje (...) o T T
powinny  byé  przedstawione 9. pez uwzglednlgnla proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
10. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang

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

Jezeli zachodzg okolicznosci, Jako liczba lat Zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

11. oszacowanie ilorazu kosztu Rozdz. 4, 5, 13.2, 13.3
stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

12. kakulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o
ktérych mowa w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.11

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2.9, 13.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

14. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5, 13.2.2, 13.3.1.3, 13.3.2.3

15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkéw publicznych Rozdz. 4,5,13.3.1

17. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy Rozdz. 13.2,13.3.2

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sga w horyzoncie

. . ) . Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 Rozdz. 13.1.1. 13.1.2
ust. 3 pkt 3i 4. . 13.1.1,13.1.

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

Rozdz. 10

18. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

19. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w

szczegodlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 91



13.

13.1.

Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z cigzkg postacig tuszczycy plackowatej

ANEKS

Strategie wyszukiwania

13.1.1. Analizy ekonomiczne

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

e baze MEDLINE (przez PubMed) [38],

e baze CEA Registry [39],

e baze NHS Evidence [40],

e baze ISPOR [41],

e baze AOTMIT [42].

Przeszukanie wyzej wymienionych baz danych medycznych przeprowadzono w sposob
systematyczny dnia 22 maja 2015 za pomocg odpowiednich strategii wyszukiwania.
Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze okreslajace jednostke chorobowg oraz
rozwazane interwencje. Szczegodtowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w

poszczegodlnych bazach przedstawiono kolejno w ponizszych tabelach.

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE
(przeszukanie podstawowe)

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 37
#4 juvenile OR child* OR pediatrics OR infants OR adolescent* OR paediatric 3494724
#3 adalimumab OR humira OR etanercept OR enbrel OR anti-TNF OR biologic OR "TNFR-Fc-fusion 1259119

protein" OR "d2e7 ant body"

#2 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39958

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#1 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 945365
"cost utility" OR CEA OR CUA OR CMA OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discret
event simulation" OR "economic review"

Data przeszukania: 22 maja 2015 roku

Tabela 36.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazach CEAR,
NHS Evidence oraz ISPOR

Lp. Zapytanie / stowo klucz CEAR NHS Evidence ISPOR

#1 psoriasis 19 61 131
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Lp. Zapytanie / stowo klucz CEAR NHS Evidence ISPOR
#2 adalimumab 27 87 242
#3 humira 3 7 2
#4 etanercept 36 66 255
#5 enbrel 4 5 4

Data przeszukania: 22 maja 2015 roku

gilgigi;?a?;vyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie AOTMIT
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wyniki

#1 tuszczyca 12

#2 adalimumab 24

#3 Humira 20

Data przeszukania: 22 maja 2015 roku

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono tgcznie 1042 publikacje (w tym
powtarzajgce sie tytuly). Selekcja odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdw i
abstraktéw nie pozwolita na zidentyfikowanie zadnej analizy przeprowadzonej w populacji dzieci. W
zwigzku z powyzszy przeprowadzono dodatkowe przeszukanie bez ograniczenia wieku w
analizowanej populacji. Z baz CEAR, NHS Evidence, ISPOR oraz AOTMIT, z uwagi na brak
ograniczen dotyczacej populacji dzieci w strategii wyszukiwania, przeanalizowano te same pozycje co
w podstawowym przeszukaniu. Strategie i wynik wyszukania w bazie MEDLINE przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE
(przeszukanie uzupetniajace)

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 251
adalimumab OR humira OR etanercept OR enbrel OR anti-TNF OR biologic OR "TNFR-Fc-fusion
#3 T " " 1259119
protein" OR "d2e7 ant body
#2 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39958

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#1 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 945365
"cost utility" OR CEA OR CUA OR CMA OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discret
event simulation" OR "economic review"

Data przeszukania: 22 maja 2015 roku

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych bez ograniczen wiekowych w analizowanej

populacji odnaleziono tgcznie 1256 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po dokonaniu wstepne;j
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selekcji odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdw i abstraktéow, przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym etapie przeprowadzono réwniez przeszukanie w
oparciu o cytowane zrédta danych nieodnalezionych we wczesniejszych etapach przeszukania.
Lacznie do analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 84 pozycje (po uwzglednieniu prac

odnalezionych w oparciu o cytowane zrodia).

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

wartoscig wspotczynnika PASI = 10 (o ile zdefiniowano).

Doktadny sposob przeprowadzonej selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono na

Rysunek 2.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego baz informacji
medycznych

1256 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medyczne;

[w tym powtarzajgce sie tytuly)

1175 porycji
odrzucona na pozicmie tytulow i
abstrakbow

L 4

h

84 poryciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie pelnych tekstaow
{w tym publikacje zaprezentowane w
formie abstraktdw konferencyjmych)

53 poryeje odrzucono na paziomie
amalizy petnyeh tekstdw

3 porycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na
podstawie referencji peinych tekstdw

publikacji

Przyceyny wykluczenia:

nie jest analiza ekonomiczna

(n=15),

. niezgodnoss populaci (n=3)

. analiza kosztéw efektywnodci
na podstawie bezposrednich

—_— wynikow badan kliniczaych w
honzoncie czasowym do kilku
tygodni (n=10j},

. w pracy zdublowano opis

analizy juz cpublikowane|

¥
-

(n=4),
. preeglad prac (n=3),
. inne (n=11),

. nigzgodnose interwencji{n=2).

'

34 porycje
lopisujacych 34 amaliz ekonomiczmych)

13.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentdow z tuszczycag
przeszukano w sposoéb systematyczny nastepujgce bazy danych medycznych:

e baze MEDLINE (przez PubMed) [38],

e baze CEA Registry [39].

Przeszukanie wyzej wymienionych baz danych medycznych przeprowadzono w sposob
systematyczny dnia 4 maja 2015. Zaimplementowana strategia w bazie Medline zawierata stowa

kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg odnoszgce sie do terminéw ,uzytecznosci” oraz ,jakosci
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zycia”. Baze CEAR przeszukano po stowie klucz okreslajagcym jednostke chorobowg. Szczegdtowy
opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w obu bazach przedstawiono w ponizszych

tabelach

Tabela 39.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie MEDLINE (przeszukanie
podstawowe)

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 107
#4 juvenile OR child* OR pediatrics OR infants OR adolescent* OR paediatric 3 486 506
#3 DLQI OR "dermatology life quality index" OR PASI OR "psoriasis area and severity index" 3192
#2 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39 849

utilities OR utility or SF-36 or SF36 OR "SF 36" OR SF-6D OR EuroQol OR EQ5D or EQ-5D OR "EQ 5D"
#1 OR QoL OR QALY OR QUALY OR QLY OR Quality-of-Life OR preferences OR TTO OR "time trade off" 437 214
OR SG OR "standard gamble"

Data przeszukania: 4 maja 2015 roku

;:gi:eag?ao;uyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 psoriasis 19
#4 PASI 1
#3 DLQI 3
#4 cbLal 0

Data przeszukania: 4 maja 2015 roku

W wyniku systematycznego przeszukania obu baz informacji medycznych odnaleziono tgcznie 140
publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuly). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty
publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez ponowne przeszukanie w oparciu o cytowane
zrédta danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach przeszukania (w tym przeszukanie
referencji odnalezionych przegladéw badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia).

tacznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 12 pozyciji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 1 publikacji, w ktérej wyznaczono zaleznosci miedzy
odpowiedzig PASI a zmiang wartosci wspotczynnika DLQI. Nie zidentyfikowano natomiast zadnego
badania pozwalajacego na okreslenie uzytecznosci mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D
oraz badania umozliwiajgcego wyznaczenie zaleznosci miedzy CDLQI a EQ-5D. W zwigzku z
powyzszym zdecydowano o wykorzystaniu w analizie danych dotyczgcych uzytecznosci bez

ograniczenia wieku analizowanej populacji. Postuzono sie danymi wykorzystanymi w analizie
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ekonomicznej dla preparatu Humira w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg w Polsce
opracowanej na zlecenie Zamawiajgcego w kwietniu 2015 roku [22] oraz dodatkowo przeprowadzono
doszukanie badan, ktére mogty opisywac¢ analizowany parametr a ktére ukazaty sie po ztozeniu
powyzszego wniosku. Strategie i wynik doszukania w bazie MEDLINE przedstawiono w ponizszej

tabeli.

g?&ig?; ;Nyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie MEDLINE (doszukanie)
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 Filters: Publication date from 2015/01/01 50
#3 DLQI OR "dermatology life quality index" OR PASI OR "psoriasis area and severity index" 3 256
#2 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 40 256

utilities OR utility or SF-36 or SF36 OR "SF 36" OR SF-6D OR EuroQol OR EQ5D or EQ-5D OR "EQ 5D"
#1 OR QoL OR QALY OR QUALY OR QLY OR Quality-of-Life OR preferences OR TTO OR "time trade off" 444 981
OR SG OR "standard gamble"

Data przeszukania: 8 lipca 2015 roku

W wyniku doszukania zidentyfikowano 50 publikacji. Selekcja odnalezionych doniesien naukowych na
poziomie tytutdbw i abstraktow nie pozwolita na zidentyfikowanie Zzadnej analizy opisujgcej

poszukiwanych wartosci.

Na Rysunek 4 przedstawiono doktadny sposob selekcji odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego prac.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego baz informacji
medycznych

140 porycji
adnalezignych w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medyczne;

{w tym powtarzajgce sie tytuly)

128 pozyci
odrzucono na poziomie tytubdw i
abstraktow

L 4

¥
12 porycii
rakwalifikowano do dalsze analizy na
poziomie pelrych tekstdw
{w tym publikacje zaprezentowane w
formie abstraktow konferencyjnych)

12 poryeji odrrucono na peziomie
analizy petrych tekstdw

Przyczyny wykluczenia:

. niezgodnoss populacyi = brak
danych dla dzieci (n=4)

. brak danych opisujacych
poszukiwane zalenosci (n=7),

«  badanie opisujgce poszukivane
zaleznosci ale za pomocy
kwesticnariusza nie dajgcego
mozliwssci wyznaczenia
urytacznodc w skali 0-1 (n=1).

4

50 pozycji
odnaleziono w ramach doszukania bez
ograniczenia wieku analizowane| »
populacii, £ crego
5 pozyeji
zakwalifikowano do dalszej analizy na
pozomie petnyeh tekstdw

5 pozycji odrzucono na poziomie
analizy petoych tekstdw

> Przyczyny wykluczenia:

. nigzgodnosc populaci (n=1),

«  brak danych opisujacych
poszukiwane zaeznosci
(n=4).

h 4

0 pozycji
{w analizie przyjeto dane wykorzystane
w analizie ekonomicznej dla preparatu
Hurmnira w leczeniu doroshych z tuszczvea
plackowaty w Polsce opracowangj na
tlecenie Zamawiajgoego w kwigtniy
2015 roku)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 98



Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z cigzkg postacig tuszczycy plackowatej

13.1.3. Czas przezycia pacjentoéw z tuszczyca

W celu odnalezienia danych dotyczacych $miertelnosci pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy
pospolitej lekami biologicznymi, przeszukano baze Medline przez PubMed [38].

Zastosowang strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26 maja 2015 roku.

Tabela 42.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych czasu przezycia pacjentéw z tuszczyca

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 67

#3 juvenile OR child* OR pediatrics OR infants OR adolescent* OR paediatric 3496 080
#2 mortality OR "death rate" OR SMR OR "risk of death" OR "survival rate" 944 093
#1 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39 980

Data przeszukania: 26 maja 2015

13.1.4. Czas trwania terapii biologicznej i czas do nawrotu

W celu odnalezienia danych dotyczgcych utraty odpowiedzi na leczenie i czasu trwania remis;ji
u pacjentow pediatrycznych z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej leczonych biologicznie,
przeszukano baze Medline przez PubMed [38].

Zastosowang strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2 lipca 2015 roku.

Tabela 43.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych czasu trwania terapii biologicznej oraz czasu trwania remisji u pacjentéow z
tuszczyca pospolita

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 280

#4 juvenile OR child* OR pediatrics O juvenile OR child* OR pediatrics OR infants OR adolescent* OR 3513 928
paediatricR infants OR adolescent* OR paediatric

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional
#3  OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 3 307 007
OR cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

recurrence OR rebound OR exacerbation OR relapse OR retreatment OR re-treatment OR reinitiation OR
withdrawal OR termination OR "time of therapy" OR "time of treatment" OR "time treatment" OR "therapy
#2 duration" OR "duration therapy" OR "duration treatment" OR "treatment duration" OR stop OR cessation 1870 195
OR continuat* OR continuation OR interruption OR discontinuat* OR discontinuation OR "drug survival"
OR reintroduced OR intermittent OR interruption OR reintroduction OR intermittently OR interrupted

#1 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 40 229

Data przeszukania: 2 lipca 2015
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13.4. Parametry modelu

Tabela 83.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr Srednia SE Rozktad szi:rl:'r‘::séci var;é%izwao Opis
Deterministic 1 Okresla, czy przeprowadzona analiza jest deterministyczna
Probabilistic 0 Okresla, czy przeprowadzona analiza jest probabilistyczna
NumberOfSimulations 10 000 Liczba symulacji w analizie probabilistycznej
TimeHorizon 5 10 Horyzont czasowy analizy
Threshold 119 577 PLN Prég optacalnosci
AcceptabilityCurveMax 500 000 Maksymalna wartos¢ progu dla krzywych akceptowalnosci
AcceptabilityCurvelnterval 5000 Jednostka na poziomej osi wykresu krzywych optacalnosci
CostDiscountRate 5,00% Stopa dyskontowa dla kosztéw
OutcomeDiscountRate 3,50% Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych
DiscontinuationRemission 1 Opcja dotyczaca przerywania terapii w przypadku remisji
ResponseDefinition 3 Definicja odpowiedzi na leczenie
DiscontinuationCoefficientVaried FALSZ Parametr pomocniczy
DiscontinuationRule 1 Opcja dotyczaca czestosci przerywania terapii
EffectivenessModeling 1 Opcja dotyczaca sposobu modelowar:;ar:;ﬁktywnoéci ADA w 4., 8. 12. tygodniu
MaxTherapyDuration 1 Opcja dotyczaca maksymalnego czasu leczenia
TimeToControlLoss 1 Opcja dotyczaca czasu do nawrgitgI ggicc);rzontg w przypadku przerwania terapii
Dosage 1 Opcja dotyczaca dawkowania lekow
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5 ; Zakres Angl!za .
Parametr Srednia SE Rozktad zmiennosci wras,z‘::wo Opis
VAT 8% Stawka podatku VAT
Margin 5% Marza hurtowa
AnalysisType 1 Opcja dotyczgca typu analizy ekonomicznej
CheckTimeADA 16 Moment sprawdzania pierwszej odpowiedzi na leczenie adalimumabem
CheckTimeETA 12 Moment sprawdzania pierwszej odpowiedzi na leczenie etanerceptem
TherapyDurationMAX_ADA 104 Maksymalny czas leczenia adalimumabem
TherapyDurationMAX_ETA 24 Maksymalny czas leczenia etanerceptem
PatientAge 44,59 2,56 normal 44,59 2,56 Sredni wiek pacjentow
FemaleProportion 31,73% 7,46% beta 12,04 25,91 Odsetek kobiet wsrod pacjentow
PatientWeight 88,79 10,08 normal 88,79 10,08 Srednia masa ciata pacjentow
PatientWeightSD 20,34 Odchylenie standardowe masy ciata pacjentow
I I |
DrugCostETA 20,98 PLN Koszt 1 mg etanerceptu
DrugCostPLC 0,11 PLN Koszt 1 mg dla terapii wspomagajacej
DrugAdministrationCostADA 104,00 PLN Koszt podania adalimumabu
DrugAdministrationCostETA 104,00 PLN Koszt podania etanerceptu
DrugAdministrationCostPLC 0,00 PLN Koszt podania dla terapii wspomagajace;j
MonitoringCostADA 748,00 PLN Koszt monitorowania terapii adalimumabem
MonitoringCostETA 748,00 PLN Koszt monitorowania terapii etanerceptem
MonitoringCostPLC 140,04 PLN Koszt monitorowania terapii wspomagajacej
QualificationCostADA 325,00 PLN Koszt kwalif kacji do leczenia adalimumabem
QualificationCostETA 325,00 PLN Koszt kwalif kacji do leczenia etanerceptem
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i Zakres Analiza
Parametr Srednia SE Rozktad . .. wrazliwo Opis
zmiennosci Sci
QualificationCostPLC 0,00 PLN Koszt kwalifikacji do terapii wspomagajace;j
I I |
DrugDose1ADA 80 mg Poczatkowa dawka adalimumabu
DrugDose1ETA 50 mg Poczatkowa dawka etanerceptu
DrugDose1PLC 1 Poczatkowa dawka dla terapii wspomagajgcej
DrugDose2ADA 40 mg Dawka adalimumabu w drugim i kolejnych kursach leczenia (w pojedynczym podaniu)
DrugDose2ETA 50 mg Dawka etanerceptu w drugim i kolejnych kursach leczenia (w pojedynczym podaniu)
DrugDose2PLC 1 Dawka dla terapii wspomagajacej w drugim i kplejnych kursach leczenia (w
pojedynczym podaniu)
Wastage FALSZ Parametr okreslajgcy uwzglednienie niewykorzystanej czesci lekow
SMR 1,37 0,1487  lognormal 0,31 0,1487 Wspétczynnik $miertelnosci
DiscontinuationCoefficient_ParA_ADA 0,85 0,0213  normal 0,85 0,0213  Wspdtczynnik kierunkowy w regresji liniowej stuzacy do oszacowania parametrow
- - krzywej Weibulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla adalimumabu
DiscontinuationCoefficient_ParA_ETA 0,85 0,0207  normal 0,85 0,0207  Wspdtczynnik kierunkowy w regresiji liniowej stuzacy do oszacowania parametrow
krzywej Weibulla dla utraty odpowiedzi na leczenie dla etanerceptu
DiscontinuationCoefficient_ParB_ADA 3,70 0,0791  normal -3,70 0,0791  Wyraz wolny w regresji liniowej stuzacy do oszacowania parametrow krzywej Weibulla
dla utraty odpowiedzi na leczenie dla adalimumabu
DiscontinuationCoefficient_ParB_ETA 3,43 0,0769 normal 343 0,0769 Woyraz wolny w regresiji liniowej slu_zacy_ do oszacowania parametrow krzywej Weibulla
dla utraty odpowiedzi na leczenie dla etanerceptu
RemissionCoefficient ParA ADA 1,82 0,2049 normal 1,82 0,2049 Wspétczynnik kier.unkqu w regres;ji Iiniowej_stuzac_:y_do oszaqowania parametrow
— - krzywej Weibulla dla czasu trwania remisji dla adalimumabu
RemissionCoefficient ParA ETA 1,82 0,2049 normal 1,82 0.2049 Wspétczynnik kiergnkoyvy w regresiji liniowej _stuzac_y go oszacowania parametrow
— - krzywej Weibulla dla czasu trwania remisji dla etanerceptu
RemissionCoefficient ParB ADA 3,81 0,4304 normal 3,81 04304 Wyraz wolny w regres;ji liniowej s’fuzqu do o.sgacowanig parametrow krzywej Weibulla
- - dla czasu trwania remisji dla adalimumabu
RemissionCoefficient_ParB_ETA 3,81 0,4304 normal 3,81 04304 Wyraz wolny w regresiji liniowej stuzgcy do oszacowania parametrow krzywej Weibulla

dla czasu trwania remisji dla etanerceptu
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i Zakres Analiza
Parametr Srednia SE Rozktad . .. wrazliwo Opis
zmiennosci Sci
BaselineUtility 0,62 0,0270 beta 199,64 124,36 Bazowa warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw
Utility1 0,04 0,0351 beta 0,96 25,97 Zmiana uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z brakiem odpowiedzi PASI50
Utility2 0,20 0,0458 beta 15,04 60,15 Zmiana uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z odpowiedzig PASI50-75
Utility3 0,25 0,369 beta 34,13 102,38 Zmiana uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z odpowiedzig PASI75-90
Utility4 0,25 0,369 beta 34,13 102,38 Zmiana uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z odpowiedzig PASI90
PASI_LEKX; Wartosci odpowiednich parametrow dostenne w pliku Wektor zawierajgcy wartosci prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi PASI
LEK = ADA, ETA P excglowskim gpne wp (PASI50, PASI75 | PASI90) i informacie o jego rozktadzie dla danego leku i tygodnia
x=4,8,10,12,16 terapii
13.5. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 84.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposéb a
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, Horyzont, czasowy, L, Pe_rspektywa Wyniki itz
. diugosé cyklu analizy dyskontowa
typ analizy
QALY:
1.12,91
2.12,89
o - 3.12,95
Dorosli pacjenci z
Analiza umiarkowang lub 4. 12,70
. . 1. INF, ICUR (PLN/QALY) (ptatnik publiczny):
ekonomiczna do ciezkg tuszczycg . . Polska, )

. . 2. ADA, Model Dozywotni, . ) 1vs 2: 2858637 zt o
zlecenia 009/2015 pospolitg ) ptatnik publiczny oraz . o 3,5%
. P 3. UST, Markowa 4 tygodnie ’ ; . . 1 vs 3: 1 dominuje

[121] nieodpowiadajacy na ptatnik publiczny i pacjenci .
CUAi CMA leczenie systemowe i 4. ETA 1vs 4: 199 192 2t
naswietlanie ICUR (PLN/QALY) (ptatnik publiczny i
pacjent, wzgledem (1)):

1vs 2: 2849929 zt
1 vs 3: 1 dominuje
1vs 4:194 910 zt
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Sposob .
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, Ho;}/:o:;giai?ry, Panstwc:‘,nF;tlei;spektywa Wyniki d s?(tt;:)tiwa
typ analizy 9 y Y Y
Dorosli pacjenci z
ciezka tuszczyca Model . . i
Brazier 2009 [66] pospolitg 1. ETA, Markowa (na 10 lat, Kanada, QALY (Tr%dr A:(:goczne). 59
CUA nieodpowiadajgcy na 2. UST podstawie York 3 miesigce Ptatnik publiczny e °
2.0,1494
leczenie systemowe i Model) T
fototerapie
1. ADA, Réznice QALY wzgledem (5):
Carretero 2009 2.ETA25mg, 1.0,173
[67] Pacjenci z ciezka 3. ETA 50 mg, Model 10 lat, Hiszpania, 2' 0’100 bd
CUA tuszczyca 4. INF, Markowa 1 rok Ptatnik publiczny 3' 0’151
5.Leczenie S
. 4.0,216
wspomagajgce
1. ETA, ICER ($/PASI75):
Dorodli pacienci z 2. ADA, 1: zdominowany
Chi 2013 [122] umiarkc?wajn 1ub 3. UST 45 mg, bd 6 miesiec Tajwan, 2 vs 6: $21 315 bd
CEA ook e on 4 INF, ecy bd 3 vs 2: $83 950
¢zka Yea 5 UST 90 mg, 4 vs 3: $68 175
6. PLC 5vs 4: $1 384 900
Dorosli pacjenci z QALY:
umiarkowang lub Pacjenci z PASI 2 10
ciezkg tuszczyca 1.ETA 25mg 2 x Model
Colombo 2009 . o 1.6,778
[106] nleodpowgdajacy lub tzyﬁ _ Mdarkovs_/a \((nak 1210 Iat(,j _ o V_\Il(’focr;}:_, 26,549 3.5%
CUA ~majacy .Leczenie podstawie Yorl tygodni atnik publiczny Pacjenci z PASI 2 20
przeciwwskazania do podstawowe Model) 16332
leczenia e
systemowego 2.6,100
Goldberg 2008a Pacjenci z 1. ADA, Model 1 rok USA ICE1R %/l;g«zslgsy
[105] umiarkowang lub 2. ETA, ocde roK, o9 : bd
CEA ciezka | 3 INF Markowa 12 tygodni Ptatnik publiczny 2.31773$
ezkg tuszczyca . 3. 36655 $
Pacjenci z PASI >10  » ADR g
Gospodarevskaya nieolc;j;t))ol\?vli_anla;c?/ lub 3. ETA 50 mg, Model
2009 [68] / NICE maiac 4ETA 25 mg, ekonomiczny bd UK, QALY (réznica): bd
R . jacy terapia ciggta, na podstawie Ptatnik publiczny 5vs 6: 0,156
guidance [118] przeciwwskazania do 5 UST York Model
s slf:rﬁ)r\]/:/z o 6.Leczenie
¥ 9 wspomagajgce
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Sposob

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, Ho;}/:o:;giai?ry, Panstwc:;nF;tlei;spektywa Wyniki d s?(?r?tiwa
typ analizy 9 y Y Y
imogenclz ICER (CHF/PASI75, wzgledem terapii
ciezka %uschyca 1. ADA, miejscowej):
Greiner 2009 [100] nieodpowiadajgcy na g FNTIf Drzewo 36 tygodni Szwaijcaria, ; gg %gg SEE 0%
CEA Ieczemelusg/itemowe 4. Alefacept, decyzyjne Ptatnik publiczny 3 29 826 CHF
przeciwwskazaniami 5. Efalizumab 4.48 762 CHF
do takiego leczenia 5.32771 CHF
CER ($/PASI50):
- Lo 1.15964 $
. Dorosli pacjenci z 1. INF,
Hankin 2005 [101] . USA, 2.16478 $
CEA umiarkowana lub 2. ETA 50 mg, 2 bd 1ok Platnik publiczny CER ($/PASIT5): bd
ciezka tuszczyca x tyg. 1.23 946 §
2.24717 $
QALY (wzgledem braku leczenia):
PASI i DLQI >10:
Pacjenci z 1.0.96
Heinen-Kammerer umiarkcj)wana lub )1<-t ETA 25 mg, 2 Model 10 lat Niemcy, PASIZiII;)I,_?'fl >15:
2007 [107] ciezkg tuszczycyg ¥g- . - Poszerzona perspektywa ’ bd
) .2 Leczenie Markowa 4 tygodnie ) 1.1,34
CUA pospolitg (PASI >10 i - ptatnika 2 113
DLQI >10) miejscowe 2.1,
PASI i DLQI >20:
1.1,74
2.1,37
Odpowiedz PASI75:
1.78,85%
2.51,17%
Pacjenci z 3. 68,90%
o ac Odpowiedz PASI90:
Tangwongsiri umiarkowang lub 1. INF, Model 10 lat Tajlandia 1. 52 29%
2014 [123] ciezkag tuszczycg po 2. ETA, Markowa 3 miesi ’ce bd ’ 2' 23’62"/ 3%
CEA niepowodzeniu terapii 3. UST a 3 40’020/"
konwencjonalnej QALY /roko'
1.0,1448
2.0,1392
3.0,1564
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Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej

Sposob

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, Horyzont, czasowy, L, Pe_rspektywa Wyniki itz
. diugosé cyklu analizy dyskontowa
typ analizy
Pacjenci z ; ?EPFAA 50 mg, 1 QALY:
Knight 2012 [69] umiarkowang lub x.t ’ Model 10 lat, Szwecja, 1.6,74 59
CUA ciezkg tuszczycg 3 ¥g- Leczenie Markowa 12 tygodni Perspektywa spoteczna 2.6,56 °
pospolitg rﬁiejscowe 3.5,97
1. ETA 25 mg, 2
Dorosli pacjenci z x tyg., Zyskane QAI‘I;Zsz;izag)lledem braku
Lloyd 2009 [108] umiarkowang lub 2. ETA 50 mg, 2 Model 10 lat, UK, 1137 ’ 3 59
CUA ciezkg tuszczyca x tyg., Markowa 4 tygodnie Ptatnik publiczny 2' 1‘61 o7
pospolitg 3. Leczenie 3' 0‘70
miejscowe 7
Loveman 2007 Dorosli pacjenci z ; IE"FA 25 mg, 2
[7] umiarkowang lub x'tyg 9 Model 10 lat UK, Roéznica QALY: 359%
CUA cieikgs’fuzﬁ?zyca 3.Le<.:‘zenie Markowa Ptatnik publiczny 1vs 2: 0,205 ’
pospolita wspomagajgce
Uzyskane QALY:
1.0,248
2.0,258
3.0,252
4.0,267
5. 0,221
ICUR (€/QALY) wzgledem braku
1. ADA, leczenia:
. _ 2. UST 90 mg, 1.€52 583,24
Marcellusi 2012 Pacjenci z 3. UST 45 mg, Drzewo Wiochy, 2. € 52 846,01
[124] umiarkowang lub . 10 lat . / bd
.. 4. INF, decyzyjne Ptatnik publiczny 3.€54 997,35
CuA ciezkaluszczyca g A 50 mg 4. €56 141,13
6. ETA 25 mg 5.€77611,31
6. €78 194,02
ICUR (€/QALY) wzgledem (1):
2. €57 052,34
3.€140 444,92
4. €86 794,25

5. 1 dominuje
6. 1 dominuje
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Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej

Sposob .
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, Horyzont, czasowy, L, Pe_rspektywa Wyniki itz
. diugosé cyklu analizy dyskontowa
typ analizy
1. ADA Efekty Odpowiedz PASI75:
. . . y . 9
Morais 2010 [102] Pacjenci z 2 ETA, zdrowotne: Brazylia, 1.59,0%
umiarkowang lub metaanaliza 1 rok . . 2.52,2% bd
CEA .. 3. INF, . Ptatnik publiczny o
ciezkg tuszczyca 4. UST badan 3. 80,5%
’ klinicznych 4.75,0%
Odpowiedz PASI75:
1.67,5%
2. 56,8%
Odpowiedz PASI90:
Obando 2014 Pacjenci z 1. 36,4%
[125] umiarkowang lub ; E?Z gg mo. M'\a"r‘f(‘(’f,\'/a 10 lat 4a§1?|ftal%||(i2'zn 2.23.1% 3,5%
CUA ciezkg tuszczyca ’ 9 P P y QALY:
1.3,85
2.3,58
ICUR ($/QALY):
1vs 2: $20 186
PBAC
Consideration 1. UST,
Stelara Pacjenci z ciezkg 2. ETA 100 mg, bd 5 |at Australia, ICUR ($/QALY): bd
(ustekinumab) tuszczyca plackowatg 3. ETA 50 mg, bd 1 vs 3: $15 000-$45 000
2009 [126] 4. INF
CUA
PBAC
Consideration Pacjenci z ciezka 1. ETA 25 mg, Australia, ICUR ($/QALY):
Enbrel } lackowata 2. Brak leczeni bd bd bd 15 000-$45 000 bd
(etanercept) 2006 uszczyca plackowatg 2. Brak leczenia $ -$
[128] CUA
Pacjenci z
umiarkowang
PBAC
Consideration ({1OSPASIS15) . ICUR ($/QALY):
Humira luszczyca po 1. ADA, _ Model 10 lat Australia, ($/Q ): bd
niepowodzeniu co 2. Brak leczenia Markowa bd $15 000-$45 000

(adalimumab)
2013 [43] CUA

najmniej dwoch
terapii innych niz
biologiczna
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Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej

e Horyzont czasow Panstwo, Perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, d},z > Y » "erspekiyw Wyniki P
t liz ugos¢ cyklu analizy dyskontowa
yp analizy
Pacjenci z
umiarkowang lub Sredni czas trwania terapii:
Pan 2011 [109] Clezkatuszezyca 4 ppp Model 10 lat, Kanada, 1.2,35 lat ,
CUA nieodpowiadajacy na 2. UST Markowa 3 miesigce Ptatnik publiczn 2. 2,77 lat 5%
co najmniej jedno ’ a P y Réznica QALY (roczna):
leczenie systemowe 2 vs 1: 0,0046
lub fototerapie
Odpowiedz PASI75:
1. 53,52%
2.50,51%
Pacjenci z 1. ADA, 3. 20,45%
Riveros 2013 [130] . 2. ETA, Model 3 lata, Brazylia, 4.70,79%
CEA u_rn[arkowana lub 3. INF Markowa 3 miesigce Ptatnik publiczn Odpowiedz PASI90: bd
ciezka tuszczyca ! a P y P
4. UST 1.33,57%
2.22,79%
3.16,79%
4.30,75%
Dorosli pacjenci z - .
Ruano 2013 [131] umiarkowang lub 1. ETA, Analiza 1 Hiszpania, Odpowiedz I:ASI75.
CMA ciezka tuszczyc 2. ADA kosztow rok erspektywa spoteczna 1.80,0% bd
QZKa yca perspektywa sp 2.85,7%
plackowatg ’
Pacjenci z 1: . Leki QALY:
umiarkowana lub biologiczne Drzewo 1. 0,804
Sawyer 2014 [132] ciezka luszezvea po (ADA, ETA, INF, decyzyjne + 10 lat, UK, 2.0,479 3,59
CUA nie‘? S V?o dzenia’ tZr: . UsT), model 1 rok Ptatnik publiczny 1vs 2: 0,325 St
P biologicznei piE o, Terapia Markowa ICER (£/QALY):
9 ) objawowa 1vs 2: 17681 £
1. ETA 25 mg, 2
x tyg. terapia Model
SMC infliksymab ciagta, opracowany na Szkocia ICER (£/PASI75:
[110] Pacjenci ztuszczycg 2. ETA 25 mg podstawie 10 lat bd 13, 3vs1:27 354 £ bd
CUA terapia wytycznych 3vs2:34196 £
przerywana, NICE
3. INF
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Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej

e Horyzont czasowy, Panstwo, Perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, > ’ P Wyniki
typ analizy dtugosé cyklu analizy dyskontowa
Réznice QALY:
1. ETA 25 mg, Model 4 vs 1: 0,0154
SMC ustekinumab terapia ciagta, opracowany na 4 vs 2: 0,008
[111] Pacjenci z tuszczyca 2. ETA 50 mg, podstawie 10 lat Szkocja, 4 vs 3: 0,0233 bd
CUA terapia ciggta, tveznveh bd ICER (£/PASI75):
3. ETA 25 mg, WV%CEV 4vs1:97 063 £
4. UST 4 vs 2: 127 267 £
4vs 3: 99743 £
Odpowiedz PASI50:
Tang 2007 [103] o, onciz luszezycg o ETA Drzewo 1 rok USA, 1.78,5% bd
CEA 2. INF decyzyjne bd 2 894%
Dorosli pacjenci z
umiarkowang lub
ciezka tuszczyca oraz ; é‘?ﬁ’ZS mg Réznice Qq\Lg :\ézgledem (6):
z ! . 0,
Turner 2007 [112]  przeciwwskazaniem, Z FNTIf 50 mg Model 10 lat, UK, 2.0,110 3,59
CUA brakiem odpowiedzi, 5' EfaI’izumab Markowa 1 rok Ptatnik publiczny 3.0,123 =70
lub brakiem toleranciji 6-Leczenie ’ 4.0,182
na inne niz ) . 5.0,124
biologiczne leczenie wspomagajace
systemowe
Odpowiedz PASI75:
1. 59,0%
2.62,1%
. —_ 1. ADA, 3.62,7%
Varg;f{va'enc'a Pacjenci z 2.ETA, Drzewo Meksyk, 4.64,5% .
[104] umiarkowang lub . 2 lata I . . 5%
. 3. INF, decyzyjne Ptatnik instytucjonalny QALY:
CEA, CUA ciezkg tuszczyca 4. UST 115554
2.1,5633
3. 1,5650
4.1,5695
Pacjenci z USA,
Verma 2010 [113] . 1. ETA, Model 5 lat, Perspektywa ptatnika Réznica QALY: o
CUA umiarkowang lub 2 UST M . . ; . . 3,5%
.. . arkowa 12 tygodni (ptatnik publiczny + ptatnik 1vs 2:-0,23
ciezkg tuszczyca
prywatny)
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Analiza ekonomiczna. Adalimumab w leczeniu dzieci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej

e Horyzont czasow Panstwo, Perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, d},z > Y » "erspekiyw Wyniki P
t liz ugos¢ cyklu analizy dyskontowa
yp analizy
ICER($/PASI75) wzgledem (4) po roku:
1. $39 709
1. ETA, 2.$23 711
Pacjenci z 2. ADA, . 3. $26 329
Wang égr [33] umiarkowang lub 3. UST, bd 2 lata P} Tajwan_, ICER($/PASI75) wzgledem (4) po bd
. . atnik publiczny . .
ciezkg tuszczycg 4 Leczenie dwach latach:
konwencjonalne 1.$71 973
2. $62 665
3. $52 657
Pacjenci z e ICER (£/QALY) wzgledem (4):
Webber 2009 [114] umiarkowang lub 3' INF ’ Drzewo 10 lat UK, 1.17 975 £ bd
CUA ciezka tuszczyca 4' ’ Leczenie decyzyjne Ptatnik publiczny 2.12600 £
(PASIiDLQI 2 10) - 3.44 377 £
miejscowe
1. ETA 25 mg, s
Woolacott 2006 Dorosli pacjenci z 2. ETA 50 mg, M Réznice QALY wzgledem (4)
h . odel 10 lat, UK, 1.0,116 o
(York Model) [44] umiarkowang lub 3. Efalizumab, M . . 1,5%
CUA ciezka huszezve 4 Leczenie arkowa 1 rok Ptatnik publiczny 2.0,123
ezxa yea , 3.0,112
wspomagajgce ’
QALY:
1.1,146
2.1,075
1. Secukinumab 3.1,043
300 mg, 4.1,107
2. Secukinumab 5.0,828
150 mg, 6.0,845
Dorosli pacjenci z 3. UST 45 mg, 7.1,180
ciezkg tuszczycg 5. ETA, ve P y ICER (koszt/QALY):
6. ADA, 1. $87,368
7. INF, 2.Stobo zdominowany
8.Leczenie 3.Stabo zdominowany
systemowe 4.Stabo zdominowany

5.Silnie zdominowany
6.Stabo zdominowany
7. $1,039,403

bd — brak danych
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