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INDEKS SKROTOW

ADA Adalimumab
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
bd Brak danych

BSA  Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe
(Body Surface Area)

CEAC Krzywa optacalnosci
(Cost - Effectiveness Acceptability Curve)

CEAR Cost-effectiveness analysis registry
CMA  Analiza minimalizacji kosztéw

CUA  Analiza kosztéw - uzytecznosci
(Cost - Utility Analysis)

CUR  Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

DLQI  Wskaznik wptywu dolegliwos$ci skérnych na jako$¢ zycia
(Dermatology Life Quality Index)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(EuroQoL 5D health questionnaire)

ETA Etanercept
ETA 100 Etanercept podawany w dawce tygodniowej 100 mg
ETA 50 Etanercept podawany w dawce tygodniowej 50 mg
GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HTA  Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)
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HR

ICUR

INF
JGP
NFZ

PASI

(np. PASI75)

PL

PSA

PUVA

QALY

RCT

RSS

SD

SE

SEC

SF-36

SMR

SoC

UsT

UST 45

Wspotczynnik proporcjonalnego hazardu
(Hazard ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

Narodowy Fundusz Zdrowia

Wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy; np. PASI75 oznacza

75-procentowg poprawe objawdw w zakresie zmian skérnych w tuszczycy

(Psoriasis Area and Severity Index)

Program lekowy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw

(Psoralen Ultra-Violet A)

Lata zycia skorygowane o jako$é
(Quality-adjusted life years)

Badanie randomizowane
(Randomized Controlled Trial)

Schemat podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Btad standardowy
(Standard error)

Sekukinumab

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

Standaryzowany wspoétczynnik $miertelnosci
(standardized mortality rate)

Terapia standardowa
(Standard of care)

Ustekinumab

Ustekinumab podawany w dawce 45 mg
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UST 90 Ustekinumab podawany w dawce 90 mg

VBA  Jezyk programowania VBA
(Visual Basic for Applications)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii sekukinumabem finansowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10: L40.0)" [1]
w poréwnaniu z terapig ustekinumabem, adalimumabem, etanerceptem oraz infliksymabem finansowanymi

w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

(2.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng (potaczong z analizg problemu decyzyjnego). Na tej
podstawie przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) z zastosowaniem modelu kohortowego. Analize
przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym, ktéry umozliwia ocene réznic migdzy wynikami zdrowotnymi
i kosztami poréwnywanych interwencji. Zastosowano perspektywe ptatnika publicznego oraz perspektywe

ptatnika publicznego i pacjenta (w przypadku wspétptacenia za leki).

Na potrzeby analizy kosztéw-uzytecznosci zaprojektowano model kohortowy, odzwierciedlajacy sciezke leczenia
pacjentéw w ramach proponowanego oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego. W modelu wyrézniono
nastepujgce stany: terapia lekiem biologicznym, remisja, po niepowodzeniu leczenia, po wystgpieniu dziatan
niepozadanych, po dyskontynuacji leczenia, po zakohczeniu leczenia lekiem biologicznym bez uzyskania remisji,

zgon.

Charakterystyki poczatkowe populacji zaczerpnieto z badan dla SEC wigczonych do analizy klinicznej Rogoz-
Sitek 2015, z powodu braku danych dotyczacych polskiej populacji pacjentéow z tuszczyca plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

Efektywnos¢ ocenianej interwencji i komparatoréw oparto na rezultatach badan klinicznych witgczonych do analizy
klinicznej Rogo6z-Sitek 2015. Zgodnie z wnioskami analizy klinicznej Rogo6z-Sitek 2015 brak jest dowodow
naukowych pozwalajgcych wykaza¢ wyzszg skuteczno$¢ sekukinumabu niz infliksymabu. Z tego wzgledu
w analizie ekonomicznej przyjeto efektywno$¢ INF na poziomie efektywnosci SEC i dla wymienionego

poréwnania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z tuszczycg, w zaleznosci od poprawy PASI otrzymano od
Podmiotu Odpowiedzialnego. Dane pochodzg z badan Il fazy przeprowadzonych dla sekukinumabu.
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania leku, koszty kwalifikacji do

programu lekowego, koszty monitorowania, koszty standardowej terapii, koszty leczenia dziatan niepozadanych.

W analizie wyznaczono koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji oraz efekty zdrowotne (lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY)). Wyznaczono inkrementalne efekty zdrowotne, inkrementalne koszty oraz
wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci (ICUR). W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie

deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz
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probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikow analizy, a takze

prawdopodobienstwo optacalnosci interwencji w warunkach polskich.

Wyniki

Wyniki poréwnania SEC vs UST

Wyniki poréwnania SEC vs ETA
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Whioski koncowe
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1.1.

Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii sekukinumabem finansowanego w

ramach programu lekowego ,Leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

(ICD-10: L40.0)" [1] w poréwnaniu z terapig ustekinumabem, adalimumabem, etanerceptem oraz

infliksymabem finansowanymi w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) [2].

Definicje problemu decyzyjnego zgodng ze schematem PICO (populacja — interwencja — komparator —

punkty kohcowe) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.

Schemat PICO analizy ekonomicznej

Komponent

Opis

Populacja

Pacjenci w wieku 18 lat i wiecej
Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy przestali
reagowa¢ na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego tuszczycy
Pacjenci, u ktorych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:
. PASI wigkszym niz 10 lub BSA wigkszym niz 10 oraz
e  DLQI wigkszym niz 10
Pacjenci, u ktorych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu lekowego nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych metod
klasycznej terapii ogélnej:
. leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15 mg/tydzien oceniane po trzech
miesigcach,
. leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po
dwdch miesigcach,
. leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech
miesigcach,
e leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach
lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej
wymienionych metod terapii ogdlnej, przy czym przeciwwskazania do stosowania
terapii ogolnej muszg by¢ oparte na Charakterystyce Produktu Leczniczego lub
aktualnej wiedzy medyczne;j,
lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogélnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

Interwencja

Sekukinumab

Komparator

Terapia przy zastosowaniu usterkinumabu lub adalimumabu lub etanerceptu lub infliksymabu

Punkty koncowe

Ekonomiczne: koszty wyrazone w PLN
Kliniczne: QALY 2
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Problem zdrowotny

Luszczyca jest grudkowo-nabtonkowa (ang. papulosquamous), przewlekta chorobg ogolnoustrojowg
o podfozu autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nawrotowym przebiegiem. Zmiany chorobowe

w tuszczycy obejmujg gtoéwnie obszar skoéry oraz stawéw. [3-5]

W poszukiwaniu wskaznikow epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci oraz chorobowosci dla
populacji polskiej przeprowadzono przeglgd baz informacji medycznej (Pubmed) oraz zasobow
Internetu. W wyniku tak przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono opracowan umozliwiajgcych
precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika zapadalnosci na tuszczyce w Polsce. W wyniku
przeszukiwan dostepnej literatury pod katem chorobowosci tuszczycy w Polsce, odnaleziono artykut
tuczkowska 2005 [6], w ktérym chorobowos¢ zostata okre$lona na poziomie 2%, ale nie zostafa
oparta na konkretnym badaniu, zatem tych danych nie mozna uzna¢ za wiarygodne. W zwigzku z tym
wykorzystano wyniki badan z innych panstw w Europie. W publikacji Augustin 2010 [7], dokonano
analizy danych okoto 1,3 min oséb ubezpieczonych w ramach obowigzkowego ubezpieczenia
zdrowotnego w Niemczech. Do badania wybrano populacje osoéb, u ktérych w 2005 roku zostata
zdiagnozowana tuszczyca. Wyznaczona $rednia chorobowos¢ tuszczycy w badanej grupie wyniosta
2,53%. Natomiast badanie Seminara 2011 [8] oparte zostato na populacji liczacej okoto 7,5 min
pacjentow z Wielkiej Brytanii zarejestrowanych w bazie danych THIN. Oszacowana s$rednia
chorobowos$¢ w tej grupie wyniosta 1,87%. Na podstawie tych wynikbw mozna przypuszczaé, ze

chorobowos¢ tuszczycy w Polsce miesci sie w zakresie 1,87-2,53%.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej przeszukano systematycznie i niesystematycznie
zasoby Internetu, skorzystano z danych demograficznych GUS [9] dotyczacych ludnosci w 2014 roku

w Polsce oraz danych z badan opisanych w odnalezionych publikacjach.

Kolejne etapy oszacowan populacji docelowej zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 2), natomiast

szczegoty w analizie klinicznej [10].

Tabela 2.
Etapy oszacowan populacji docelowej
Parametr Wartos¢ Zrédio Populacja
Populacja dorostych w Polsce - GUS [9] 31 517 506
Chorobowos luszczycy 187-2,53%  Dadanie epidemiologiczne  g5gq 5a3 797 393

Augustin 2010 [7]

Badania epidemiologiczne

. . o .
Chorobowos¢ tuszczycy plackowatej 75,00% Dubertret 2006 [11] 441 962-598 045
Lo . . - Badanie epidemiologiczne
0, -
Chorzy objeci opiekg w ciggu ostatnich 12 miesiecy 49,00% Lebwohl 2014 [12] 216 562—-293 042
Chorzy objeci opieka dermatologiczna 55,00% Badanie epidemiologiczne 419 409 161 173

Lebwohl 2014 [12]

Chorzy z ciezkg i umiarkowang postacig tuszczycy:
PASI lub BSA powyzej 10 i DLQI powyzej 10

Badanie epidemiologiczne

0,
43,10% Palotai 2010 [13]

51 393-69 543
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Parametr Wartos¢ Zrédto Populacja

I . Badanie epidemiologiczne
Pacjenci objeci leczeniem systemowym 58,00% Palotai 2010 [13] 29 808—40 335

. Badania epidemiologiczne
Populacja docelowa 19,80% Feldman 2005 [14] 5 902-7 986

Do rozpoznania tuszczycy zazwyczaj wystarcza ocena charakterystycznych objawow klinicznych.

Potwierdzenie histopatologiczne nie jest konieczne w znacznej wiekszosci przypadkow. [15]

Obecnie ,ztotym standardem” oceny zaawansowania tuszczycy jest skala PASI (ang. Psoriasis Area
and Severity Index). PASI jest narzedziem oceny nasilenia wykwitow tuszczycowych i powierzchni
ciata, jaka zajmujg zmiany chorobowe. Wynik w skali PASI miesci sie¢ w przedziale 0-72, gdzie 0
oznacza brak zmian, a 72 maksymalne nasilenie choroby. Szczegotowy opis skali PASI zostat zawarty

w analizie klinicznej [10].

Na postepowanie terapeutyczne wptywa przede wszystkim stan nasilenia objawow. Trzy gtdwne
strategie leczenia stosowanego w tuszczycy to:
e leczenie zewnetrzne/miejscowe, ktére stosowane jest w pierwszej linii leczenia i jest zwykle
skuteczne u pacjentdw z tuszczycg o nasileniu od niewielkiego do sredniego,
o fototerapia, a wiec terapia Swiattem ultrafioletowym (UV), ktéra stosowana jest zazwyczaj w
drugiej linii leczenia,
e leczenie systemowe (tradycyjne oraz leki biologiczne), ktére stosowane jest zazwyczaj w
trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu terapii preparatami stosowanymi miejcowo oraz

fototerapii.

Waznym elementem terapii jest rowniez edukacja pacjentdw w zakresie specyfiki choroby, ze
szczegolnym naciskiem na nauke rozpoznawania czynnikdw srodowiskowych, ktére wywotujg objawy

lub powodujg ich zaostrzenie.

Interwencja oceniana

Sekukinumab
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04AC10, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny. [16]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatu Cosentyx jest przeciwcialo monoklonalne —
sekukinumab, ktory poprzez zahamowanie interakcji naturalnie wystepujgcej cytokiny prozapalnej -
interleukiny 17A z receptorem dla IL-17, zmniejsza jej udziat w wywotaniu choréb

autoimmunologicznych i zapalnych oraz hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin. [17, 18]
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Wskazania do stosowania: Produkt wskazany jest do leczenia tuszczycy plackowatej postaci
umiarkowanej do ciezkiej u oséb dorostych, ktére spetniajg kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego.
[17, 18]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

czynne zakazenie (np. czynna gruzlica). [17]

Dawkowanie i droga podania: Produkt wstrzykiwany podskérnie. Dla dorostych dawka zalecana to
300 mg preparatu podawana w postaci 2 wstrzyknie¢ po 150 mg. Preparat stosuje sie co tydzien od 0.

do 3. tyg., a od 4. tyg. co miesigc podawana jest dawka podtrzymujaca. [17, 18]

Zdarzenia niepozadane: czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oszczacowano na
podstawie danych z 4 badan Ill fazy. Wystepujace bardzo czesto (21/10) to: zakazenia gérnych drég
oddechowych, natomiast wystepujgce czesto (=1/100) to: opryszczka jamy ustnej, wodnisty wyciek z

nosa, biegunka, pokrzywka. [17]
Rejestracja: Cosentyx zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 15.01.2015r.
Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited [18]

Status refundacyjny: Obecnie produkt leczniczy Cosentyx w przedmiotowym wskazaniu nie jest

finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu tuszczycy plackowatej. [19]

Szczegoty zawarto w analizie klinicznej [10].

Projekt programu lekowego

Projekt programu lekowego otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego [1]. Zgodnie ze
szczegotowymi kryteriami kwalifikacji, sekukinumab moze byé¢ stosowany u:

e pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej,

e pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy przestali reagowac
na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego
tuszczycy,

e pacjentdw, u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:

o PASI wigkszym niz 10 lub BSA wiekszym niz 10 oraz
o DLQI wiekszym niz 10,

e pacjentdw, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch réoznych metod klasycznej terapii
ogolnej:

o leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydzien oceniane po trzech miesigcach,
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o leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwdch
miesigcach,

o leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,
o leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach,

¢ lub pacjenci, u ktoérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod
terapii ogdlnej, przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogéinej musza by¢ oparte na
Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej,

e lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych

metod terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwnaé oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiadac
warunkom polskim. Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ zatem

interwencje, ktére w praktyce klinicznej moga by¢ zastepowane przez sekukinumab.

Wskazaniem do stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy jest nieskutecznos¢ klasycznych terapii
systemowych, do ktorych zalicza sie cyklosporyne, metotreksat oraz retinoidy. Zgodnie z zapisami
programu lekowego terapia biologiczna moze by¢é wdrazana dopiero po niepowodzeniu (przy
przeciwwskazaniach/nietolerancji) co najmniej dwoch metod klasycznej terapii systemowej lub PUVA.
Wobec powyzszego klasyczne terapie systemowe oraz PUVA nie stanowig komparatorow. Zadne
alternatywne dla lekéw biologicznych sposoby postepowania po niepowodzeniu terapii klasycznych
nie sg aktualnie dostepne. Sekukinumab nalezy do lekéw biologicznych, zatem w praktyce klinicznej
bedzie stanowit alternatywe terapeutyczng dla aktualnie dostepnych w Polsce terapii biologicznych.
Aktualnie w ramach terapii biologicznej tuszczycy opcjami finansowanymi ze Srodkéw publicznych
w Polsce sg ADA, ETA oraz UST podawane w ramach obowigzujgcego programu lekowego
u dorostych pacjentow z ciezkg tuszczycg plackowatg (PASI >18 oraz DLQI i BSA > 10) oraz INF
podawany w ramach obowigzujgcego programu lekowego oraz w ramach leczenia szpitalnego
u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10 oraz
DLQI i BSA > 10). Wobec powyzszego w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej SEC bedzie
stanowit alternatywe dla obecnie dostepnych w programie lekowym opcji terapeutycznych (ADA, ETA,
UST), w tym réwniez dla INF.

W analizie przyjeto finansowanie INF wylgcznie w ramach programu lekowego, pomimo formalnej
mozliwosci finasowania w ramach JGP. Podkresli¢é nalezy, ze finasowanie w ramach programu
lekowego jest bardziej optacalne dla swiadczeniodawcow i pozwala na pokrycie petnych kosztow

leczenia. W zwigzku z tym oczekiwa¢ nalezy catkowitej redukcji liczby pacjentow leczonych
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infiksymabem w ramach JGP. Jednoczes$nie takie zatozenie nie wydaje sie by¢é ograniczeniem

analizy.

Uzasadnienie metodyki analizy optacalnosci

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, w ktérej
dokonano systematycznego przeglagdu randomizowanych badah klinicznych  dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Wybér metodyki analizy poprzedzono réwniez

analizg problemu decyzyjnego, ktora stanowi czes¢ analizy klinicznej [10].

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na znamiennie statystycznie wyzszg skutecznos¢é SEC
w poroéwnaniu z ADA, ETA oraz UST w redukcji objawdw choroby wyrazong wyzszym odsetkiem
pacjentow uzyskujgcych PASI75, PASI50 oraz PASI90. Ponadto, terapia SEC w poréwnaniu z ADA,
ETA oraz UST w wigkszym stopniu wptywa na poprawe jako$ci zycia ocenianej wg kwestionariusza
DLQI, za§ w poréwnaniu z ADA i ETA poprawia takze ocene wediug kwestionariusza EQ-5D.
W poréwnaniu z INF, sekukinumab w podobny sposéb wptywa na redukcje objawdéw choroby oraz

poprawe jakosci zycia pacjentow.

Ze wzgledu na wykazane istotne statystycznie réznice w waznych z punktu widzenia analizy
ekonomicznej punktach koncowych, w celu zobrazowania wptywu tych réznic na wyniki koncowe,
zdecydowano o wykonaniu analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania SEC z ADA, ETA oraz UST.
W przypadku poréwnania SEC wzgledem INF nie wykazano roznic istotnych statystycznie w zakresie
efektywnosci klinicznej, wobec czego dla tego poréwnania przeprowadzono analize minimalizacji

kosztow.
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METODYKA

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania SEC oraz ADA, ETA, UST.
Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model,

ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju tuszczycy w kilkuletnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem CUA jest uwzglednienie informacji o tym, jak przebieg choroby wptywa na
jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg
wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie
najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza wage stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza

uzytecznosc¢ przypisywang zgonowi.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o opfacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR _ kosztsgc — kOSZtkomparator
SEC vs k. t -
vs Romparator QALYSEC - QALYkomparator

SEC zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorami, jezeli ICUR przyjmie
wartos¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowaé
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu SEC zamiast poszczegdélnych

komparatorow.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wyznaczona zostaje cena progowa, rozumiana jako cena zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o jakos¢ (ICUR) bedzie réwny wysokosci przyjetego progu optacalnosci.

Dla porownania SEC wzgledem INF przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA),
polegajagcag na przedstawieniu roéznicy pomiedzy kosztem stosowania wnioskowanej technologii a
kosztem stosowania komparatora. Cena progowa wyznaczona w przypadku CMA jest ceng zbytu

netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspomniana wyzej réznica jest rowna zero.

Dodatkowo, ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio
oceniang interwencje z ADA i INF, wyznaczono wspétczynniki kosztéw-efektywnosci dla kazdej

z terapii:
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_ koszt
T QALY

CUR

Przez cene progowg opartg na wspotczynnikach CUR rozumie sie cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od zadnego ze

wspotczynnikdw wyznaczonych dla technologii opcjonalnych.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci zbudowano, za pomocg programu Microsoft
Excel 2010, model kohortowy odzwierciedlajgcy $ciezke leczenia populacji docelowej oceniang

technologig oraz komparatorami.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany:
e terapia lekiem biologicznym,
e remisja,
e po niepowodzeniu leczenia,
e po wystgpieniu dziatan niepozgdanych,
e po dyskontynuacji leczenia,
e po zakonczeniu leczenia lekiem biologicznym bez uzyskania remisiji,

e zgon.

Szczegotowg charakterystyke modelu przedstawiono w rozdziale 4.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci petnoletni ze stwierdzong tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy kwalifikujg sie do programu lekowego ,Leczenie tuszczycy

plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10 L40.0)" [1].

Poréwnywane interwencje (komparatory)

2.41. Adalimumab (Humira)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04AB04, selektywne leki immunosupresyjne. [20]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatu Humira jest przeciwcialo monoklonalne —
adalimumab, ktére blokuje wigzanie sie czynnika martwicy guzéw (TNF) z receptorami p55 i p75, co

w konsekwencji prowadzi do neutralizacji jego czynnosci biologicznej. Adalimuamb, poprzez zmiane
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odpowiedzi biologicznej indukowanej lub generowanej przez TNF, moze takze wptywa¢ na poziomy

czgsteczek adhezji miedzykomérkowej, ktére odpowiadajg za migracje leukocytow. [20, 21]

Wskazania do stosowania: U os6b z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z przeciwwskazaniami do
innych terapii, produkt wskazany jest do leczenia miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), tuszczycowego zapalenia stawdw, spondyloartropatii
osiowej, choroby Lesniowskiego-Crohna, tuszczycy, czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. [20, 21]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
czynna gruzlica (lub inne ciezkie zakazenie, np. posocznica, zakazenia oportunistyczne),

umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca. [20]

Dawkowanie i droga podania: Produkt wstrzykiwany podskérnie. Dla dorostych dawka zalecana to
40 mg preparatu co 2 tyg. Dawka indukcyjna, podawana w tyg. 0, dla pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna lub tuszczycg wynosi 80 mg, a od kolejnego tyg. - 40 mg w odstepach
dwutygodniowych (dawka podtrzymujgca). Osoby z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego powinny
stosowac co 2 tyg. dwie pierwsze dawki leku wynoszgce odpowiednio 160 mg i 80 mg, a nastepnie 40

mg co 2 tyg. [21]

Zdarzenia niepozadane: Wystepujace bardzo czesto (21/10) to: zakazenia uktadu oddechowego,
leukopenia, niedokrwistos¢, podwyzszone stezenie lipidow we krwi, bol gtowy, bdle brzucha, nudnosci
i wymioty, wysypka, bdle miesniowo-szkieletowe, reakcje w miejscu wstrzykniecia, podwyzszony
poziom enzymoéw watrobowych. [21] Natomiast wystepujgce czesto (<1/10) to: ciezkie zakazenia,
zakazenia (skory, ucha, jamy ustnej, drog rodnych, drog moczowych, grzybicze, stawow), nowotwory
tagodne, rak skoéry, reakcje alergiczne, odwodnienie, wahania nastroju, niepokdj, trudnosci
z zasypianiem, zaburzenia czucia, migrena, ucisk korzenia nerwowego, zaburzenia widzenia, stan
zapalny oka, zapalenie powiek i obrzek oka, zaburzenia rownowagi, wrazenie szybkiego bicia serca,
wysokie cisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory, krwiak, kaszel, astma, dusznos¢, krwawienie
z przewodu pokarmowego, objawy dyspeptyczne, choroba refluksowa przetyku, zespodt suchosci,
Swigd, swedzgca wysypka, siniaczenie, zapalenie skory, famliwosé paznokci, zwiekszona potliwosé,
wypadanie wtoséw, wystgpienie lub pogorszenie sie tuszczycy, skurcze miesni, krew w moczu,
dolegliwosci ze strony nerek, bole w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka, zmniejszenie liczby plytek

krwi, zaburzenie gojenia ran. [22]

Rejestracja: Adalimumab zostat dopuszczony do obrotu na terenie EU w dniu 1.09.2003 r. pod nazwa
handlowag Trudexa, a nastepnie 8.09.2003 r. pod nazwg Humira. Preparat Trudexa obecnie nie
posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (wycofany na wniosek podmiotu

odpowiedzialnego).

Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd (Humira), Abbott Laboratories Ltd (Trudexa) [21, 23]
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Status refundacyjny: Obecnie produkt leczniczy Humira w przedmiotowym wskazaniu finansowany
jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej

i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". [19]

2.4.2. Etanercept (Enbrel)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L0O4ABO1. Leki immunosupresyjne, inhibitor czynnika martwicy

nowotworéw a (TNF-a). [24]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatu Enbrel jest etanercept, ktéry dezaktywuje
czynnik martwicy guzow (TNF), ktory jest gtdéwng cytoking biorgcg udziat w procesie zapalnym
podczas RZS, poprzez kompetycyjne zahamowanie wigzania TNF z jego receptorami komérkowymi
(TNFR), co w konsekwencji zmniejsza stan zapalny oraz inne objawy choroby. Dodatkowo etanercept
moze wptywa¢ na odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki indukowane lub

regulowane przez TNF. [24, 25]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do leczenia RZS, mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS), tuszczycowego zapalenia stawow, osiowej spondyloartropatii (takze bez
zmian radiologicznych), zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycy zwyklej

(plackowatej) w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na inne metody leczenia. [24]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorykolwiek sktadnik preparatu,
posocznica lub ryzyko jej wystgpienia. Dodatkowo nie nalezy stosowac preparatu wsrod chorych

wykazujgcych czynniki zakazenia (w tym zakazenie przewlekie lub miejscowe). [24]

Dawkowanie i droga podania: Preparat wstrzykiwany podskérnie. Zalecana dawka dla oséb
dorostych to 25 mg produktu dwa razy w tyg. lub 50 mg raz w tyg. W leczeniu tuszczycy istnieje
mozliwos¢ zastosowania dawki 50 mg dwa razy w tyg. przez 12 tyg., a nastepnie (jezeli jest to

konieczne) nalezy zmniejszy¢é dawke do 50 mg tygodniowo (25 mg dwa razy w tyg. lub 50 mg raz

w tyg.).

Leczenie tuszczycy powinno byé kontynuowane az do osiggniecia remisji, do 24 tyg.. U niektorych
dorostych pacjentdw mozna rozwazy¢ terapie ciggtg trwajgca powyzej 24 tygodni. Jezeli po uptywie 12

tygodni nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, nalezy przerwacé terapie. [24, 25]

Zdarzenia niepozadane: Wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: infekcje (m.in. gérnych drég
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje skérne), reakcje w miejscu
wstrzykniecia (w tym krwawienie, zasinienie, rumien, swigd, bdl, obrzek), natomiast wystepujace

czesto (=1/100 do <1/10) to: reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, $wigd, gorgczka. [24]

Rejestracja: Etanercept zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 3.02.2000 r. pod nazwg
Enbrel. Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Limited. [24, 25]
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Status refundacyjny: Obecnie produkt leczniczy Enbrel w przedmiotowym wskazaniu finansowany
jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej

i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". [19]

2.4.3. Infliksymab (Inflectra/Remicade/Remsima)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04ABO02. Leki immunosupresyjne, inhibitor czynnika martwicy
nowotworéw a (TNF-a). [26—28]

Mechanizm dziatania: Infliksymab to chimeryczne, ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne,
hamujgce aktywnos$¢ ludzkiego czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a). Stosowanie infiksymabu
prowadzi do zmniejszenia nacieku komoérek zapalnych do objetych stanem zapalnym stawow oraz
ekspresji czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje komérkowsg, a takze powoduje chemotaktycznosé
i degradacje tkanek, zmniejszenie stezenia IL-6 i biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy
(u pacjentéw z RZS oraz chorobg Crohna), zwiekszenie stezenia hemoglobiny (u pacjentéw z RZS),
zmniejszenie liczby komoérek T i naczyn krwionosnych w btonie maziowej oraz skdérnych zmian
luszczycowych (u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniu stawdw), zmniejszenie zapalenia naskoérka
i normalizacje réznicowania keratynocytéw w blaszkach tuszczycowych (u pacjentéw z tuszczyca)
oraz zmniejszenie odpowiedzi proliferacyjnej jednojgdrzastych komoérek krwi obwodowej (PBMC)

(u pacjentéw z chorobg Crohna). [26—28]

Wskazania do stosowania: W przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na inne metody leczenia,
preparat wskazany jest do leczenia RZS (w potgczeniu z metotreksatem), choroby Crohna,
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa,

luszczycowego zapalenia stawoéw, tuszczycy. [26—-28]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub ktérykolwiek sktadnik
preparatu, gruzlica lub inne ciezkie zakazenia (posocznica, ropienie, zakazenia oportunistyczne),

umiarkowana lub ciezka niewydolno$c¢ serca. [26—28]

Dawkowanie i droga podania: Preparat podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2 godz. W leczeniu
RZS zalecana dawka wynosi 3 mg/kg masy ciata (w okreslonych przypadkach dawka moze zostac

zwiekszona), a w pozostatych chorobach - 5 mg/kg masy ciata. [26—28]

Zdarzenia niepozadane: Wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: zakazenia wirusowe (np. grypa,
zakazenie wirusem herpes), bél glowy, zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, bole
brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg, bol, natomiast wystepujgce czesto (21/100 do <1/10)
to: zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenia tkanki tgcznej, ropien), neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, uogdlnione powigkszenie weztdéw chtonnych, reakcje alergiczne ze strony uktadu
oddechowego, depresja, bezsennos¢, zawroty glowy pochodzenia btednikowego i pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja, zapalenie spojowek, tachykardia, kotatanie serca, niedocisnienie,

nadcisnienie tetnicze, siniaki uderzenia gorgca, zaczerwienienie twarzy, zakazenia dolnych drog
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oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznosé, krwawienie z nosa, krwotoki
zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, zaburzenia
czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, nowe zachorowania lub zaostrzenia
luszczycy, w tym tuszczyca krostkowa, pokrzywka, wysypka, $wigd, nadmierne pocenie, sucha skora,
grzybica skoéry, wyprysk, tysienie, bdle stawow, bodle miesni, bol plecow, zakazenie uktadu
moczowego, bél w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje w miejscu podania, dreszcze,
obrzek. [26—28]

Rejestracja: Produkt Remicade zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 13.08.1999 r.,

natomiast preparaty Remsima oraz Inflectra - 10.09.2013r. [29-31]

Podmiot odpowiedzialny: Celltrion Healthcare Hungary Kft. (Remsima), Janssen Biologics B.V.
(Remicade), Hospira UK Limited (Inflectra). [26—28]

Status refundacyjny: Obecnie preparat w przedmiotowym wskazaniu refundowany jest ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci

tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” oraz w ramach leczenia szpitalnego wedtug JGP. [19, 32]

2.4.4. Ustekinumab (Stelara)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L04ACO05. Leki immunosupresyjne, inhibitor interleukin. [33]

Mechanizm dziatania: Ustekinumab, substancja czynna preparatu Stelara, to ludzkie przeciwciato
monoklonalne, ktdre poprzez wigzanie si¢ z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23
(cytokiny biorgce udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu), hamuje ich aktywnos¢. Blokujgc
dziatanie IL-12 i IL-23, ustekinumab przerywa istotne w patologii tuszczycy oraz tuszczycowym

zapaleniu stawoéw, szlaki cytokin Th1i Th17. [33, 34]

Wskazania do stosowania: Produkt przeznaczony do leczenia tuszczycy plackowatej (po
niepowodzeniu lub w przypadku przeciwwskazan do terapii ogdlnoustrojowych cyklosporyng,
metotreksatem lub PUVA) oraz tuszczycowego zapalenia stawdw (w przypadku niewystarczajgcej

odpowiedzi na terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby). [33]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub ktérykolwiek sktadnik preparatu, istotna

klinicznie, aktywna posta¢ zakazenia (np. gruzlica). [33]

Dawkowanie i droga podania: Preparat wstrzykiwany podskdrnie, podawany w dawce poczgtkowe;j
réownej 45 mg, nastepnie takg samg dawke stosuje sie po 4 tyg. i kolejno co 12 tyg. W przypadku osdéb
wazacych >100 kg rekomendowane jest zwiekszenie dawki do 90 mg (schemat podawania leku nie
ulega zmianie). Jezeli w ciggu 28 tyg. leczenia nie zaobserwuje sie odpowiedzi klinicznej, to nalezy

rozwazy¢ przerwanie terapii. [33]
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Zdarzenia niepozadane: Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(=1/10), natomiast wystepujace czesto (=1/100 do <1/10) to: zakazenie zeba, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zawroty gtowy, bdle glowy, bél jamy ustnej i gardta,
biegunka, nudnosci, swigd, bdl plecéw, bol miesni, bl stawdw, uczucie zmeczenia, rumien w miejscu

wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia. [33]

Rejestracja: Ustekinumab zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 16.01.2009 r. pod

nazwg Stelara. Podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International NV.

Status refundacyjny: Obecnie produkt leczniczy Stelara w przedmiotowym wskazaniu finansowany
jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej

i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". [19]

2.5. Sposob finansowania ocenianej interwencji

Leczenie tuszczycy w Polsce finansowane jest ze srodkéw publicznych. Po spetnieniu okreslonych
wymagan zawartych w opisie PL, finansowanie terapii odbywa sie w ramach programu lekowego
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)’. W ramach PL

finansowana jest terapia infliksymabem, ustekinumabem, adalimumabem oraz etanerceptem.

W analizie przyjeto, iz terapia sekukinumabem bedzie przeprowadzana w ramach programu lekowego
.Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10 L40.0)", ktérego
projekt otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego [1].

2.6. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy perspektywy ptatnika

publicznego i pacjenta.

2.7. Horyzont czasowy analizy

tuszczyca, jako choroba przewlekta, generuje koszty w ciggu catego zycia chorego, stgd zasadne
wydaje sie zamkniecie horyzontu czasowego w momencie zgonu pacjenta. Jednakze w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej Rogéz-Sitek 2015 [10] nie wykazano wptywu poréwnywanych
technologii na $miertelno$¢. Ponadto randomizowane badania kliniczne dla SEC, wigczone do analizy
klinicznej Rogéz-Sitek 2015, obejmowaty maksymalnie 52-tygodniowy okres interwencji. Tymczasem
w proponowanym programie lekowym dtugos¢ leczenia sekukinumabem moze trwa¢ nawet 96
tygodni, co powoduje konieczno$¢ ekstrapolowania wynikéw zdrowotnych poza horyzont czasowy
badahn klinicznych dostarczajgcych dane pierwotne. tuszczyca jest chorobg o charakterze

nawrotowym, przy czym nie odnaleziono danych dotyczgcych ksztattowania sie skutecznosci
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porownywanych terapii w kolejnych cyklach leczenia, co doprowadzito do przyjecia pewnych zatozen
w celu umozliwienia modelowania ponownego wigczania pacjentow do leczenia. Z powodow
przytoczonych powyzej nalezy przypuszczac, ze wraz z wydtuzeniem horyzontu czasowego, znacznie
wzrasta niepewnos$¢ oszacowanych kosztow i efektow zdrowotnych. Roéwniez w odnalezionych
modelach ekonomicznych analizy przeprowadzano najczesciej przy horyzoncie czasowym nie

przekraczajgcym 1 roku (dtugos¢ horyzontu obejmowata zakres od kilkunastu tygodni do 10 lat).

W zwigzku z powyzszym, analize ekonomiczng przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym,
ktory umozliwia ocene réznic miedzy wynikami i kosztami poréwnywanych interwencji, zgodnie
z wytycznymi oceny technologii medycznych [35]. Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto horyzont czasowy na poziomie 3 i 10 lat
(scenariusz 1a oraz 1b), a takze — na prosbe analitykow AOTMIT ujetg w wezwaniu do uzupetnienia
minimalnych wymagan — w horyzoncie czasowym zgodnym z czasem leczenia w proponowanym
programie lekowym réwnym 96 tygodni (scenariusz 1c) oraz w horyzoncie dozywotnim (scenariusz
1d).

2.8. Zrédta danych o efektach zdrowotnych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace kategorie danych:
e dawkowanie porownywanych interwencji,
e czas trwania terapii,
o efektywnosc¢ i bezpieczenstwo ocenianych interwencji,
¢ 3Smiertelnos¢,
e uzytecznos$¢ stanéw zdrowia,

e dziatanie niepozagdane i dyskontynuacja leczenia.

Tabela 3.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

ETA, UST, ADA, INF: program lekowy ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)"

SEC: proponowany program lekowy ,Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10 L40.0)”

Schematy dawkowania

ETA, UST, ADA, INF: program lekowy ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)"

SEC: proponowany program lekowy ,Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10 L40.0)”

Czas trwania terapii

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo Badania RCT wigczone do analizy klinicznej Rog6z-Sitek 2015 [10]

Smiertelnos$é Dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego na rok 2013 [36]

Uzytecznosci stanéw zdrowia Dane otrzymane od Podmiotu Odpowiedzialnego

Dziatania niepozadane i

dyskontynuacja leczenia Badania RCT wigczone do analizy klinicznej Rog6z-Sitek 2015 [10]
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2.9. Pomiar kosztow

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

o koszty kwalifikacji do PL,

¢ koszty monitorowania pacjentéw w ramach PL,

e pozostate koszty rzeczowe zwigzane z PL,

e Kkoszty standardowej terapii pacjentéw,

e Kkoszty dziatah niepozadanych.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych
Kategoria Zrédto danych
Koszty lekéw S;z%r?\lnlgzle[lé%\ﬁvy [1, 2], obwieszczenie Ministra Zdrowia [37],
Koszty kwalifikacji do PL Program lekowy [2], dane NFZ [39]
Koszty monitorowania w ramach PL Program lekowy [2], dane NFZ [39]
Pozostate koszty rzeczowe zwigzane z PL Program lekowy [2], dane NFZ [39]

Opinia eksperta, dane NFZ [38], obwieszczenie Ministra

Koszty standardowej terapii pacjentéw Zdrowia [37]

Koszty dziatan niepozadanych Badania kliniczne [40—47], dane NFZ [48, 49]

2.10. Dyskontowanie

W modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% iwynikéw zdrowotnych (QALY)
na poziomie 3,5% rocznie, zgodnie z wymogami wytycznych oceny technologii medycznych AOTMIT
wedtug Zarzgdzenia Prezesa AOTMIT nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010r. w sprawie wytycznych oceny

Swiadczen opieki zdrowotne;.

Dodatkowo, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty
dotyczace stop dyskontowych (scenariusze 2a—2c):

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztoéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,

¢ 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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2.11. 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 refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego
mieszkanca, o ktorym 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 zakonczenia analizy wynosi 119 577 zt [50].

Na prosbe AOTMIT ujetg w wezwaniu do uzupetnienia minimalnych wymagan, w niniejszej analizie
przedstawiono obliczenia wzgledem progu optacalnosci, zgodnego z komunikatem Prezesa AOTMIT,

obowigzujgcego od dnia 4 listopada 2015 r., to jest wynoszgcego 125 955 zt. [51]

2.12. Analiza wrazliwosci

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

dla parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

2.12.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
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 porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
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deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (119 577 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektdow zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(jesli mozna byto je wyznaczyc).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkébw mezczyzn w populacji wyjsciowej, oséb z wagg do 100 kg, uzytecznosci,
prawdopodobienstw  warunkowych, prawdopodobienstwa nawrotu choroby  oraz
prawdopodobienstw zwigzanych z dyskontynuacjg leczenia przyjeto rozktad beta na odcinku
[0;1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci
w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow dotyczacych efektywnosci terapii (odpowiedz PASI w kolejnych tygodniach,
macierze przejs¢) przyjeto rozktad Dirichleta; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozkfadu beta i posiada te wtasnos¢, ze liczby wylosowane z tego rozktadu beda
sumowaty sie do 1;

¢ dla parametréw okreslajgcych sredni wiek i mase ciata kohorty przyjeto rozktad normalny;

2.12.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
¢ horyzontu czasowego,
e wartosci stop dyskontowych,
o efektywnosci analizowanych interwencji,
o definicji remisji i braku odpowiedzi na leczenie,
e postepowania z pacjentami, ktdrzy osiggneli remisje,
e schematow dawkowania ETA,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e kosztow poszczegdlnych swiadczen,

e Smiertelnosci w populacji docelowe;.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

parametréw oraz wyniki zawiera rozdziat 5.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Charakterystyki poczatkowe populacji zaczerpnigto z badan dla SEC wigczonych do analizy klinicznej
Rogo6z-Sitek 2015, z powodu braku dotyczgcych polskiej populacji pacjentéw z tuszczycg plackowatg
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W modelu zaimplementowanym na potrzeby niniejszej
analizy uwzgledniono $redni wiek pacjentow, odsetek mezczyzn (parametry wplywajgce na
Smiertelno$¢ populacji), odsetek pacjentow wazgcych ponizej 100 kg (parametr wplywajacy na
dawkowanie i efektywnos¢é UST) oraz srednig mase ciata (parametr wptywajgcy na dawkowanie INF).
W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczgce wymienionych charakterystyk pacjentéw z badan

klinicznych (Tabela 5).

Tabela 5.
Charakterystyka poczatkowa populacji — dane z badan klinicznych

Mezczyzni Wiek [lata] Masa ciata [kg]
. . Liczba
Badanie Ramie -
pacjentéw ; ;
N % Srednia SD Srednia SD
ERASURE SEC 245 169 68,98 44,9 13,46 88,80 23,99
FIXTURE SEC 327 224 68,50 44,5 13,19 82,96 21,59
CLEAR SEC 337 229 67,95 45,2 13,96 87,40 19,95
FEATURE SEC 59 38 64,41 45,1 12,57 92,60 25,94
JUNCTURE SEC 60 46 76,67 46,6 14,23 91,00 23,13
FIXTURE ETA 326 232 71,17 43,8 12,95 84,55 20,51
CLEAR UST 339 252 74,34 44,6 13,67 87,20 22,11

Na podstawie $redniej i odchylenia standardowego masy ciala wyznaczono odsetek pacjentow
wazacych ponizej 100 kg, przyjmujgc zatozenie, ze parametr ten ma rozktad normalny. Nastepnie
wyznaczono $rednig warto$¢ kazdego parametru wazong liczbg pacjentéw w badaniu oraz biad
standardowy takiego oszacowania. W tabeli ponizej zestawiono wartosci poszczegdlnych

charakterystyk przyjete w analizie (Tabela 6).
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Zigilaaktse;rystyka poczatkowa populacji — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej
Parametr Srednia SE
Wiek [lata] 44,68 1,05
Odsetek mezczyzn 70,29% 4,07%
Odsetek pacjentow wazacych <100 kg 73,40% 5,37%
Masa ciata [kg] 86,46 2,88

3.2. Efektywnos¢ interwenciji

Efektywnos¢ ocenianej interwencji i komparatorow oparto na rezultatach badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej Rog6z-Sitek 2015. W badaniach tych raportowano odpowiedz na
leczenie wyrazong w stopniu redukcji wyjsciowej wartosci PASI o co najmniej 90% (PASI90), o co
najmniej 75% (PASI75) lub o co najmniej 50% (PASI50) w kolejnych tygodniach terapii.

Efektywnos$¢ sekukinumabu oszacowano na podstawie wszystkich wigczonych badan do analizy
klinicznej Rog6z-Sitek 2015 lub (opcjonalnie — warianty testowane w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci) wylgcznie na podstawie wynikéw badania FIXTURE albo ERASURE, z ktérych
otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego szczegdétowe raporty zawierajgce kompletne dane pod

wzgledem przeprowadzanych obliczen.

W przypadku terapii etanerceptem mozliwe sg cztery rézne schematy dawkowania leku:
e 25 mg 2x/tydzien,
e 50 mg 1x/tydzien,
e 50 mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 25 mg 2x/tydzien,
e 50 mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 50 mg 1x/tydzien.

W modelu zaimplementowanym na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono mozliwosc
okreslenia procentowych udziatéw poszczegdlnych schematéw dawkowania ETA wsrdéd pacjentow
poddanych terapii tym lekiem. Wartosci przyjete w analizie oraz sposéb ich oszacowania opisano
wrozdz. 3.3. Poszczegolnym schematom dawkowania przypisano efektywnosé oszacowang na
podstawie badan dotyczacych ETA stosowanego w tygodniowej dawce odpowiadajgcej danemu
schematowi. Takie zatozenie przyjeto ze wzgledu na brak dostatecznie szczegoétowych danych, ktére
pozwolityby przeprowadzi¢ wszystkie konieczne obliczenia dla schematu 25 mg 2x/tydzien.
Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym

efektywnos$¢ ETA oszacowano wytgczenie na podstawie rezultatéw badania FIXTURE.

Z kolei efektywnosé ustekinumabu oszacowano oddzielnie dla dawki 45 mg oraz 90 mg, wazac
koncowe rezultaty odsetkiem pacjentow z waga ponizej 100 kg, stanowigcg kryterium do podawania

nizszej dawki leku.
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Efektywnos¢ adalimumabu oszacowano na podstawie wszystkich badan wigczonych do analizy
klinicznej Rogdz-Sitek 2015.

W razie braku danych pozwalajgcych oszacowaé wartos¢ ktéregokolwiek z wymaganych w modelu

parametréw dla ADA albo UST, przyjeto warto$¢ na poziomie rezultatéw dla sekukinumabu.

Zgodnie z wnioskami analizy klinicznej Rogéz-Sitek 2015 brak jest dowoddédw naukowych
pozwalajgcych wykaza¢ wyzszg skuteczno$¢ sekukinumabu niz infliksymabu. Z tego wzgledu

w analizie ekonomicznej przyjeto efektywno$¢ INF na poziomie efektywnosci SEC.

Dane zrodtowe dotyczgce efektywnosci poréwnywanych interwencji, na podstawie ktérych dokonano

oszacowan opisanych w tym rodziale, zestawiono w formie tabelarycznej w aneksie (rozdz. 16.4).

3.2.1. Efektywnosé do pierwszej oceny skutecznosci terapii

Na podstawie danych z badan witgczonych do analizy klinicznej Rog6z-Sitek 2015 wyznaczono
odsetki pacjentéow z odpowiedzig PASI z przedziatu [0; 50), [50; 75), [75; 90) oraz [90; 100] w cyklach
modelu odpowiadajgcych leczeniu do momentu pierwszej oceny skutecznosci terapii, podczas ktorej
pacjenci z brakiem adekwatnej odpowiedzi na leczenie zostajg wytgczeni z terapii w ramach programu
lekowego. Wartosci powyzszych parametrow obliczono niezaleznie dla kazdego badania, a nastepnie
wyznaczono $rednig wazong liczebnoscig pacjentow leczonych danym lekiem oraz btad standardowy

oszacowania.

Rezultaty obliczen dla analizowanej interwencji i komparatoréw zestawiono ponizej w formie
tabelarycznej (Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10).

Tabela 7.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na terapie SEC* w kolejnych cyklach modelu do tygodnia 16
FIXTURE [DANE POUFNE] ERASURE [DANE POUFNE] Wszystkie badania
(scenariusz 3a) (scenariusz 3b) (analiza podstawowa)
Srednia SE Srednia SE Srednia SE

Tydzien 2 (cykl 1)

PASI90 [ ] [ [ [ I [
PASI [75; 90) [ [ [ [ I [
PASI [50; 75) [ | [ | [ | [ | [ | [ |
PASI [0; 50) [ | [ | [ | [ | [ | [ |

Tydzien 4 (cykl 2)

PASI90 [ ] [ [ [ I [
PASI [75; 90) [ [ [ [ I [
PASI [50; 75) [ [ [ [ I [
PASI [0; 50) [ | [ | [ | [ | [ | [ |
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FIXTURE [DANE POUFNE]
(scenariusz 3a)

ERASURE [DANE POUFNE]

(scenariusz 3b)

Wszystkie badania
(analiza podstawowa)

Srednia

SE Srednia

SE

Srednia

SE

Tydzien 6 (cykl 3)

PASI90 [ ] [ [ [ I [
PASI [75; 90) [ [ [ [ I [
PASI [50; 75) [ [ [ [ I [
PASI [0; 50) [ | [ | [ | [ | [ | [ |

Tydzien 8 (cykl 4)

PASI90 [ ] [ [ [ I [
PASI [75; 90) [ [ [ [ I [
PASI [50; 75) [ [ [ [ I [
PASI [0; 50) | | | | | [

Tydzien 10 (cykl 5)

PASI90 [ ] [ | [ | [ | [ | [
PASI [75; 90) [ ] [ ] [ | [ | [ | [ |
PASI [50; 75) [ [ [ [ I [
PASI [0; 50) | | | | | [

Tydzien 12 (cykl 6)

PASI90 [ ] [ [ [ [ [
PASI [75; 90) [ | [ | [ | [ | [ | [ |
PASI [50; 75) [ ] [ ] [ | [ | [ | [ |
PASI [0; 50) | | | | | [

Tydzien 14 (cykl 7)

PASI90 [ ] [ [ [ I [
PASI [75; 90) [ | [ | [ | [ | [ | [ |
PASI [50; 75) [ | [ | [ | [ | [ | [ |
PASI [0; 50) | | | | | |

Tydzien 16 (cykl 8)

PASI90 [ ] [ [ [ I [
PASI [75; 90) [ [ [ [ I [
PASI [50; 75) [ | [ | [ | [ | [ | [ |
PASI [0; 50) [ | [ | [ | [ | [ | [ |

* dotyczy réwniez leczenia INF do 14 tygodnia terapii
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Tabela 8.

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na terapie ETA w kolejnych cyklach modelu do tygodnia 12

ETA 100 — FIXTURE [DANE
POUFNE] (scenariusz 4)

ETA 100 — wszystkie badania
(analiza podstawowa)

ETA 50 — wszystkie badania

Srednia SE Srednia SE Srednia SE
Tydzien 2 (cykl 1)

PASI90 [ ] [ ] 0,00 0,00 0,00 0,00
PASI [75; 90) [ [ 0,01 0,01 0,00 0,01
PASI [50; 75) [ [ 0,09 0,02 0,06 0,02
PASI [0; 50) [ [ 0,90 0,02 0,94 0,02

Tydzien 4 (cykl 2)

PASI90 [ [ 0,02 0,01 0,00 0,01
PASI [75; 90) [ [ 0,08 0,03 0,04 0,02
PASI [50; 75) [ [ 0,27 0,04 0,17 0,04
PASI [0; 50) [ [ 0,64 0,04 0,78 0,04

Tydzien 6 (cykl 3)

PASI90 [ [ ] 0,06 0,03 0,02 0,03
PASI [75; 90) [ ] [ ] 0,15 0,07 0,10 0,04
PASI [50; 75) [ ] [ ] 0,29 0,07 0,25 0,05
PASI [0; 50) [ [ 0,50 0,05 0,63 0,05

Tydzien 8 (cykl 4)

PASI90 [ [ 0,11 0,03 0,04 0,03
PASI [75; 90) [ ] [ ] 0,23 0,07 0,16 0,04
PASI [50; 75) [ ] [ ] 0,31 0,07 0,32 0,05
PASI [0; 50) [ ] [ ] 0,36 0,05 0,48 0,05

Tydzien 10 (cykl 5)

PASI90 [ [ 0,17 0,05 0,08 0,03
PASI [75; 90) [ [ 0,25 0,07 0,20 0,07
PASI [50; 75) [ ] [ ] 0,28 0,07 0,31 0,08
PASI [0; 50) [ [ 0,29 0,06 0,41 0,08

Tydzien 12 (cykl 6)

PASI90 [ [ 0,23 0,05 0,11 0,03
PASI [75; 90) [ [ 0,28 0,07 0,24 0,07
PASI [50; 75) [ [ 0,26 0,07 0,30 0,08
PASI [0; 50) [ ] [ ] 0,24 0,06 0,34 0,08
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Tabela 9.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na terapie UST w kolejnych cyklach modelu do tygodnia 28

UST 45 mg
Srednia SE Srednia SE
Tydzien 2 (cykl 1)

PASI90 0,00 0,01 0,01 0,01
PASI [75; 90) 0,01 0,01 0,02 0,02
PASI [50; 75) 0,12 0,05 0,09 0,04
PASI [0; 50) 0,86 0,05 0,88 0,04

Tydzien 4 (cykl 2)

PASI90 0,05 0,02 0,04 0,02
PASI [75; 90) 0,10 0,05 0,14 0,04
PASI [50; 75) 0,34 0,09 0,31 0,08
PASI [0; 50) 0,51 0,09 0,51 0,08

Tydzien 6 (cykl 3)

PASI90 0,16 0,06 0,17 0,07
PASI [75; 90) 0,20 0,06 0,22 0,07
PASI [50; 75) 0,30 0,09 0,27 0,08
PASI [0; 50) 0,34 0,09 0,33 0,08

Tydzien 8 (cykl 4)

PASI90 0,28 0,06 0,30 0,07
PASI [75; 90) 0,29 0,06 0,30 0,07
PASI [50; 75) 0,26 0,06 0,24 0,07
PASI [0; 50) 0,17 0,05 0,16 0,04

Tydzien 10 (cykl 5)

PASI90 0,36 0,07 0,38 0,07
PASI [75; 90) 0,28 0,07 0,29 0,07
PASI [50; 75) 0,21 0,07 0,19 0,07
PASI [0; 50) 0,15 0,05 0,14 0,04

Tydzien 12 (cykl 6)

PASI90 0,44 0,07 0,45 0,06
PASI [75; 90) 0,27 0,07 0,27 0,06
PASI [50; 75) 0,15 0,07 0,15 0,06
PASI [0; 50) 0,14 0,05 0,12 0,03

Tydzien 14 (cykl 7)

PASI90 0,46 0,09 0,48 0,06
PASI [75; 90) 0,25 0,09 0,26 0,06
PASI [50; 75) 0,15 0,09 0,15 0,06
PASI [0; 50) 0,13 0,05 0,11 0,03
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UST 45 mg UST 90 mg
Srednia SE Srednia SE
Tydzien 16 (cykl 8)

PASI90 0,48 0,09 0,50 0,04
PASI [75; 90) 0,24 0,09 0,25 0,05
PASI [50; 75) 0,16 0,09 0,14 0,05
PASI [0; 50) 0,13 0,04 0,11 0,03

Tydzien 18 (cykl 9)

PASI90 0,49 0,09 0,55 0,04
PASI [75; 90) 0,24 0,09 0,24 0,05
PASI [50; 75) 0,16 0,09 0,13 0,05
PASI [0; 50) 0,11 0,04 0,08 0,03

Tydzien 20 (cykl 10)

PASI90 0,51 0,05 0,59 0,03
PASI [75; 90) 0,24 0,05 0,23 0,05
PASI [50; 75) 0,16 0,05 0,12 0,05
PASI [0; 50) 0,10 0,02 0,06 0,01

Tydzien 22 (cykl 11)

PASI90 0,51 0,05 0,60 0,04
PASI [75; 90) 0,25 0,07 0,23 0,05
PASI [50; 75) 0,15 0,07 0,12 0,05
PASI [0; 50) 0,09 0,02 0,06 0,02

Tydzien 24 (cykl 12)

PASI90 0,52 0,05 0,60 0,04
PASI [75; 90) 0,26 0,07 0,22 0,04
PASI [50; 75) 0,15 0,07 0,12 0,04
PASI [0; 50) 0,08 0,02 0,06 0,02

Tydzien 26 (cykl 13)

PASI90 0,49 0,06 0,58 0,04
PASI [75; 90) 0,26 0,09 0,23 0,04
PASI [50; 75) 0,16 0,09 0,15 0,04
PASI [0; 50) 0,08 0,03 0,05 0,02

Tydzien 28 (cykl 14)

PASI90 0,47 0,06 0,55 0,03
PASI [75; 90) 0,27 0,09 0,23 0,03
PASI [50; 75) 0,18 0,09 0,18 0,03
PASI [0; 50) 0,08 0,03 0,05 0,01
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;?:zljoL%dobieﬁstwo uzyskania odpowiedzi na terapie¢ ADA w kolejnych cyklach modelu do tygodnia 16
Srednia SE
Tydzien 2 (cykl 1)

PASI90 0,02 0,02
PASI [75; 90) 0,08 0,03
PASI [50; 75) 0,24 0,05
PASI [0; 50) 0,66 0,05

Tydzien 4 (cykl 2)

PASI90 0,04 0,02
PASI [75; 90) 0,15 0,03
PASI [50; 75) 0,48 0,05
PASI [0; 50) 0,32 0,05

Tydzien 6 (cykl 3)

PASI90 0,16 0,09
PASI [75; 90) 0,21 0,09
PASI [50; 75) 0,38 0,09
PASI [0; 50) 0,25 0,05

Tydzien 8 (cykl 4)

PASI90 0,28 0,09
PASI [75; 90) 0,26 0,09
PASI [50; 75) 0,27 0,09
PASI [0; 50) 0,19 0,04

Tydzien 10 (cykl 5)

PASI90 0,33 0,09
PASI [75; 90) 0,28 0,09
PASI [50; 75) 0,23 0,09
PASI [0; 50) 0,16 0,08

Tydzien 12 (cykl 6)

PASI90 0,38 0,06
PASI [75; 90) 0,30 0,06
PASI [50; 75) 0,19 0,08
PASI [0; 50) 0,13 0,08

Tydzien 14 (cykl 7)

PASI90 0,42 0,08
PASI [75; 90) 0,27 0,08
PASI [50; 75) 0,14 0,08
PASI [0; 50) 0,17 0,08
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Srednia SE

Tydzien 16 (cykl 8)

PASI90 0,47 0,08
PASI [75; 90) 0,24 0,08
PASI [50; 75) 0,08 0,08
PASI [0; 50) 0,20 0,04

3.2.2. Efektywnosé po pierwszej ocenie skutecznosci terapii

Z uwagi na specyfike modelu, po pierwszej ocenie skutecznosci terapii konieczne bylo modelowanie
zmiany odpowiedzi PASI uwzgledniajgce zaleznosci w kolejnych cyklach miedzy poszczegdlnymi
odpowiedziami PASI. Zaleznosci te wprowadzono konstruujgc model Markowa z nastepujgcymi
stanami:

PASI [0; 50),

PASI [50; 75),

PASI [75; 90),

e PASI9O.

W szczegdtowych raportach do badan FIXTURE i ERASURE raportowano liczbe pacjentéw leczonych
SEC z odpowiedzig PASI75 w wybranych tygodniach sposréd pacjentow z odpowiedzig PASI75
w tygodniu 12. Takie dane dostepne byty dla kazdego tygodnia terapii z zakresu od 13 do 16,
a nastepnie od 20 do 52 tygodnia z odstepem 4-tygodniowym. Maksymalna dlugos$¢ leczenia
sekukinumabem w ramach proponowanego programu lekowego wynosi 96 tygodni, przy czym
pierwsza ocena skutecznosci terapii ma miejsce po 16. tygodniach, stad do dalszych obliczen
wykorzystano dane obejmujgce tygodnie od 20. do 52. W analizie podstawowej uwzgledniono
rezultaty oparte na sSrednich z obu badan wazonych licznoscig grup, natomiast w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wpltyw obliczen opartych tylko na wynikach badania
FIXTURE albo ERASURE (scenariusze 3a—3b). Dane wykorzystane w poszczegdlnych wariantach

analizy zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczba pacjentow z odpowiedzig PASI75 w kolejnych tygodniach terapii SEC dla pacjentow z odpowiedzig PASI75 w 12.
tygodniu

FIXTURE [DANE POUFNE] ERASURE [DANE POUFNE]
Czas od Liczb b Liczb b Sredni odsetek
rozpoczecia terapii i 5 [Czhaloss i 5 [(Erdek (el 0séb z PASI75
et & "':f,'f;‘s‘l’.fgb z PASI75 w 12. "':f,'f;‘s‘l’.fgb 2 PASI75 w 12.
tygodniu tygodniu
Tydzien 20 [ | [ | [ | [ [
Tydzien 24 [ | [ | [ | [ | [ |
Tydzien 28 [ | [ | [ | [ | [ |
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FIXTURE [DANE POUFNE] ERASURE [DANE POUFNE]
Czas od T T Sredni odsetek
rozpoczecia terapii i 5 (74 i 5 (74 o0s6b z PASI75
= g Liczbaosb 2 paSIT5 w 12. Liczbaosb 2 pasIT5 w 12.
tygodniu tygodniu
Tydzien 32 [ | [ | [ | [ | [ |
Tydzien 36 [ [ [ [ [
Tydzien 40 [ | [ | [ | [ | [ |
Tydzien 44 [ | [ | [ | [ | [ |
Tydzien 48 [ | [ | [ | [ | [ |
Tydzien 52 [ | [ | [ | [ | [ |

W badaniu FIXTURE raportowano takze analogiczne dane dotyczgce odpowiedzi PASI75 w kolejnych
tygodniach terapii ETA dla pacjentow, ktérzy uzyskali PASI75 w 12. tygodniu leczenia. Ze wzgledu na
24-tygodniowy okres leczenia ETA w ramach programu lekowego, w kalkulacjach dla etanerceptu nie
uwzgledniono danych przekraczajgcych ten czas od momentu rozpoczecia terapii. Informacje o liczbie
pacjentow z odpowiedzig PASI75 w 12. oraz 24. tygodniu terapii odnaleziono ponadto w publikac;ji
Papp 2005, w zwigzku z czym przyjeto dwa warianty obliczen: oparte wytgcznie na rezultatach
badania FIXTURE (scenariusz 4 testowany w ramach analizy wrazliwosci) lub uwzgledniajgce
zarowno wyniki badania Papp 2005 jak i FIXTURE (scenariusz podstawowy analizy). W tabeli ponizej

zestawiono dane wykorzystane w dalszych kalkulacjach (Tabela 12).

Tabela 12.
Liczba pacjentow z odpowiedzig PASI75 w kolejnych tygodniach terapii ETA dla pacjentéw z odpowiedzig PASI75 w 12.
tygodniu

FIXTURE [DANE POUFNE] Papp 2005
Czas od Liczb b Liczb b Sredni odsetek
rozpoczecia terapii i 5 Aok (el i 5 [(Erdek (el oséb z PASI75
et & "':f,'fs‘l’.fgb z PASI75 w 12. "':f,'fs‘l’.fgb 2 PASI75 w 12.
tygodniu tygodniu
Tydzien 13 [ | [ | bd [ |
Tydzien 14 [ [ bd [ ]
Tydzien 15 [ ] [ ] bd [ ]
Tydzien 16 [ [ bd [ ]
Tydzien 20 [ ] [ ] bd [ ]
Tydzien 24 [ | [ | 70 91 [ ]

bd — brak danych

Majac dane o liczbie pacjentow, ktdrzy osiggneli PASI75 w 12. oraz n-tym tygodniu, oraz znajac liczbe

pacjentow z PASI75 i PASI [0; 75) w tygodniach 12. oraz n-tym, wyznaczono macierz przejscia O,
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miedzy tygodniem 12. a n-tym dla tancucha Markowa o 2-tygodniowym cyklu z dwoma stanami: PASI
[0; 75) oraz PASI75.

Przy oznaczeniu przez P macierzy przej$cia w jednym cyklu dla tego taricucha Markowa zalezno$¢

miedzy macierza Q, i P jest wyrazona formula:

Dla kazdego dostepnego n wyznaczono macierz P korzystajac z programu R w wersji 3.0.2 (kod do
programu zamieszczono w aneksie — rozdz. 16.1), po czym usredniono wynik i wyznaczono

odchylenie standardowe oszacowania.

Ze wzgledu na brak kompletnych danych pozwalajgcych przeprowadzi¢ analogiczne obliczenia dla
UST oraz ADA, przyjeto konserwatywne zatozenie, ze odsetek pacjentdéw z odpowiedzig PASI75
zarowno w tygodniu 12., jak i w kolejnych bedzie sie ksztattowat tak samo, jak dla SEC (por. Tabela
11).

Rezultaty opisanych obliczen dla poszczegodlnych lekéw uwzglednione w modelu ekonomicznym

zestawiono w tabelach ponizej (Tabela 13 - Tabela 16).

Tabela 13.
Macierz przejscia miedzy stanami PASI75 i PASI [0;75) dla pacjentéw leczonych SEC*

Parametr PASI75 — PASI75 PASI75 — PASI <75 PASI <75 — PASI75 PASI <75 — PASI <75

FIXTURE (scenariusz 3a)

Srednia [ ] [ ] [ ] [ ]
SD | | | |
ERASURE (scenariusz 3b)
Srednia [ ] [ ] [ ] [ ]
SD | | | |
Wszystkie badania (analiza podstawowa)
Srednia [ [ [ [
SD | | | |

* wartosci przyjete réwniez dla terapii INF

Tabela 14.
Macierz przejscia miedzy stanami PASI75 i PASI [0;75) dla pacjentéw leczonych ETA

Parametr PASI75 — PASI75 PASI75 — PASI <75 PASI <75 — PASI75 PASI <75 — PASI <75

FIXTURE (scenariusz 4)

Srednia L L L L

sD L L L L

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 41



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Parametr PASI75 — PASI75 PASI75 — PASI <75 PASI <75 — PASI75

PASI <75 — PASI <75

Wszystkie badania (analiza podstawowa)

Srednia 0,906 0,094 0,111 0,889
SD 0,063 0,063 0,042 0,042
Tabela 15.

Macierz przejscia miedzy stanami PASI75 i PASI [0;75) dla pacjentéw leczonych UST

Parametr PASI75 — PASI75 PASI75 — PASI <75 PASI <75 — PASI75 PASI <75 — PASI <75
UST 45 mg
Srednia 0,986 0,014 0,045 0,955
SD 0,002 0,002 0,011 0,011
UST 90 mg
Srednia 0,983 0,017 0,083 0,917
SD 0,002 0,002 0,009 0,009
Tabela 16.

Macierz przejscia migdzy stanami PASI75 i PASI [0;75) dla pacjentow leczonych ADA

Parametr PASI75 — PASI75 PASI75 — PASI <75 PASI <75 — PASI75 PASI <75 — PASI <75
Srednia 0,989 0,011 0,175 0,825
sSD 0,005 0,005 0,365 0,365

W celu oszacowania przejS¢ miedzy pozostatymi stanami w docelowym 4-stanowym tancuchu

Markowa oszacowano odsetek pacjentdow z odpowiedzig PASI90 sposréd pacjentdw z odpowiedzig
PASI75 oraz odsetek pacjentow z odpowiedzia PASI50 sposrdod pacjentdw z odpowiedzig

PASI [0; 75) jako $rednig z odpowiednich wartosci wyznaczonych dla poszczegdinych tygodni po

rozpoczeciu terapii. W przypadku ADA odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali PASI50 sposréd pacjentow

z PASI [0;75), przyjeto na poziomie wartosci dla SEC oszacowanej na podstawie wszystkich badan,

ze wzgledu na brak danych dla ADA dotyczacych tego parametru. Wyniki oszacowan zestawiono

w tabeli ponizej (Tabela 17).
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Tabela 17.

Prawdopodobienstwa warunkowe uzyskania PASI90 i PASI50 odpowiednio pod warunkiem PASI75 i PASI [0;75)*

Zrédto danych

Pr(PASI90 | PASI75)

Pr(PASI50 | PASI [0;75))

Srednia SE Srednia SE
SEC**
FIXTURE
(scenariusz 3a) [ [ [ [
ERASURE
(scenariusz 3b) [ [ [ [
Wszystkie badania
(analiza podstawowa) L L L L
ETA
FIXTURE
(scenariusz 4) I I I I
Wszystkie badania
(analiza podstawowa) 0,536 0,066 0,532 0,090
UST 45
Wszystkie badania 0,640 0,046 0,566 0,029
UST 90
Wszystkie badania 0,743 0,054 0,785 0,031
ADA
Wszystkie badania 0,719 0,053 0,372 0,064

* zapis Pr(X | Y) oznacza prawdopodobienstwo wystgpienia X pod warunkiem wystgpienia Y,

** warto$ci przyjete réwniez dla terapii INF.

Wartosci docelowej macierzy przejscia okreslono za pomocg formut zestawionych w tabeli ponizej

(Tabela 18).

Tabela 18.

Macierz przejscia dla stanéw okreslajacych odpowiedz PASI — formuly zaimplementowane w modelu

Cykl n
PASI90 PASI [75; 90) PASI [50; 75) PASI [0; 50)
PASI90 P1-X p1-(1-x) p2'y P2 (1-y)
PASI [75; 90) p1-X p1(1-X) pzy p2(1-y)
PASI [50; 75) P3'X pa(1-X) pay p+(1-y)
PASI [0; 50) P3X ps-(1-x) psy p4-(1-y)

p1 — prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PASI75 do stanu PASI75,

p2 — prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PASI75 do stanu PASI [0; 75),

ps — prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PASI [0; 75) do stanu PASI75,

ps — prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PASI [0; 75) do stanu PASI [0; 75),

x — prawdopodobienstwo warunkowe uzyskania PASI90 pod warunkiem uzyskania PASI75,

y — prawdopodobienstwo warunkowe uzyskania PASI50 pod warunkiem uzyskania PASI [0; 75).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

3.2.3. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia

W celu okreslenia przebiegu modelowanej jednostki chorobowej po zaprzestaniu leczenia w ramach
programu lekowego przeszukano baze publikacji PubMed pod katem badan obserwacyjnych
dotyczacych ksztattowania sie w czasie prawdopodobienstwa nawrotu tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Strategie wyszukania zamieszczono w aneksie
(rozdz. 16.2.3). W wyniku przeszukania odnaleziono trzy publikacje, w ktérych raportowano mediane
czasu do nawrotu po zaprzestaniu leczenia etanerceptem (Barrera 2008 [52], Puig 2012 [53],
Arcese 2010 [54]).

W badaniu Barrera 2008 pacjenci, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie w 24. tygodniu terapii
(zdefiniowang jako uzyskanie PASI50), przerywali leczenie ETA do momentu nawrotu choroby,
okreslonego jako utrata co najmniej 50% poprawy wskaznika PASI uzyskanej w ciggu 24 tygodni

leczenia.

W publikacji Arcese 2010 nawrét tuszczycy zdefiniowano jako osiggniecie wartosci PASI = 10 punktow
lub stwierdzenie nawrotu klinicznego. Do analizy okresu dyskontynuacji leczenia zostali wigczeni
pacjenci, ktérzy na koniec terapii ETA uzyskali warto$é PASI < 10 punktéw, przy jednoczesnej redukcji
PASI o co najmniej 50%. Rezultaty badania raportowano dla dwdéch podgrup pacjentéw: grupe |
stanowili pacjenci poddani innej terapii w okresie dyskontynuacji leczenia ETA (nie obejmujacej lekéw

biologicznych), natomiast grupa Il obejmowata pozostatych pacjentéw.

W badaniu Puig 2012 pacjenci pozostawali na terapii ETA przez 12 miesiecy, przy czym po uptywie
6 miesiecy podejmowali wspodlnie z lekarzem decyzje o dalszym leczeniu lub jego przerwaniu.
W momencie utraty odpowiedzi na leczenie i nawrotu choroby — zdefiniowanego jako utrata co
najmniej 50% poprawy PASI w stosunku do bazowej wartosci, przy réwnoczesnym wzroscie wartosci

PASI o co najmniej 125% — zostawali ponownie wtaczeni do terapii.

W tabeli ponizej zestawiono dane raportowane w badaniach obserwacyjnych uwzglednionych

w analizie (Tabela 19).

Tabela 19.
Czas do nawrotu po ostatnim podaniu ETA - dane z badan obserwacyjnych
Zrédio Liczba pacjentéow Mediana
Barrera 2008 [52] 66 4,9 miesigca = 149 dni
Puig 2012 [53] 163 19,6 tygodnia = 137 dni
Arcese 2010 [54] — grupa | 40 174 dni
Arcese 2010 [54] — grupa ll 37 117 dni

Z kolei w badaniach FIXTURE i ERASURE raportowano liczbe oséb doswiadczajgcych nawrotu

luszczycy plackowatej, zdefiniowanego jako zmniejszenie maksymalnej poprawy wartosci PASI o co
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najmniej 50%, w czterotygodniowych przedziatach czasowych do kilkunastu tygodni od ostatniego
podania SEC albo ETA. W badaniach tych podano takze skumulowane prawdopodobiefAstwo nawrotu
w danym przedziale czasowym wraz z 95% przedziatem ufnosci dla kazdego oszacowania (Tabela
20, Tabela 21).

Tabela 20.
Czas do nawrotu po ostatnim podaniu SEC — dane z badania FIXTURE i ERASURE [DANE POUFNE]

Skumulowane prawdopodobienstwo

Czas od ostatniego Liczba osé6b Liczba oséb zdarzenia
podania leku w grupie ryzyka ze zdarzeniem .
Srednia 95% CI
FIXTURE
0-4 tygodni | i . I
4-8 tygodni [ | | I I
8-12 tygodni [} | [ [
12-16 tygodni | i . I
ERASURE
0-4 tygodni | i [ I
4-8 tygodni | | . I
8-12 tygodni [ | | [ ]
Tabela 21.

Czas do nawrotu po ostatnim podaniu ETA - dane z badania FIXTURE [DANE POUFNE]

Skumulowane prawdopodobienstwo

Czas od ostatniego Liczba osé6b Liczba oséb zdarzenia
podania leku w grupie ryzyka ze zdarzeniem .
Srednia 95% CI
0-4 tygodni [ ] | [ ] [ ]
4-8 tygodni | i . I
8-12 tygodni [ | | [ ]
12-16 tygodni 1 | [ ]
16-20 tygodni | | [ ] [ ]
20-24 tygodni | i . I

Ze wzgledu na potrzebe ekstrapolacji rezultatow badan na kilkuletni horyzont czasowy, przyjeto
zatozenie o statym w czasie ryzyku wystgpienia nawrotu tuszczycy, obliczajgc tym samym cykliczne

prawdopodobiehnstwo zdarzenia wedlug wzoru:

r=1-—exp (l"(lt_m), gdzie:

e P — skumulowane prawdopodobienstwo nawrotu tuszczycy (rowne 50% w przypadku mediany

czasu do wystgpienia tuszczycy raportowanej w badaniach obserwacyjnych dla ETA),
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e ¢ —liczba cykli odpowiadajacych skumulowanemu prawdopodobienstwu nawrotu tuszczycy.

W scenariuszu gtéwnym analizy dla SEC przyjeto wartosci parametréw oszacowane w oparciu
o wyniki badan FIXTURE i ERASURE, natomiast dla ETA przyjeto wartosci obliczone na podstawie
badan obserwacyjnych. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki
oszacowan opartych na rezultatach FIXTURE (dla ETA i SEC) albo ERASURE (dla SEC). Nie
odnaleziono zadnych publikacji pozwalajgcych okreslic prawdopodobieAstwo nawrotu tuszczycy
plackowatej dla pacjentow leczonych UST oraz ADA, dlatego dla tych komparatoréw przyjeto
konserwatywnie wartosci na poziomie rezultatéw dla SEC. W tabeli ponizej zestawiono wartosci

parametréw uwzglednione w poszczegodlnych wariantach analizy (Tabela 22).

Tabela 22.
Cykliczne prawdopodobienstwo nawrotu tuszczycy plackowatej

Zrédto Srednia SE

Sekukinumab*

FIXTURE (scenariusz 3a) [ | [

ERASURE (scenariusz 3b) [ | [ |

Srednia (analiza podstawowa) [ ] [
Etanercept

FIXTURE (scenariusz 4) [ ] [ |

Badania obserwacyjne (analiza podstawowa) 0,066 0,024

*Prawdopodobienstwo dla UST, ADA oraz INF w poszczegodlnych wariantach przyjeto takie samo, jak dla SEC.

Oszacowane prawdopodobieAstwo nawrotu tuszczycy wykorzystano do zmodyfikowania
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami PASI dla pacjentéw na terapii lekami biologicznymi,
przyjmujac, ze prawdopodobienstwo nawrotu tuszczycy odpowiada przejsciom z poszczegodlnych
stanéw odpowiedzi PASI do stanu PASI [0; 50), o ile jest ono wyzsze niz odpowiadajgca wartos¢ dla
pacjentéw leczonych. Pozostate przejscia miedzy stanami k, m € {PASI90, PASI [75; 90), PASI [50;
75), PASI [0;50)} zmodyfikowano wedtug wzoru:

A 1-r

Pkm = P * Prm» 9dzie:

e pwn — prawdopodobienstwo przejscia ze stanu k£ do stanu m dla pacjentéw leczonych lekiem

biologicznym,

e pi — prawdopodobienstwo przejscia ze stanu k£ do stanu PASI [0;50) dla pacjentéw leczonych

lekiem biologicznym,

e 7 — prawdopodobienstwo nawrotu tuszczycy.
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Dawkowanie lekow

Schematy dawkowania SEC, ETA, UST, ADA oraz INF przyjeto na podstawie zapisow
obowigzujgcego oraz proponowanego programu lekowego. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci testowano wariant, w ktéorym schemat dawkowania SEC wustalono w oparciu

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (scenariusz 15).

W przypadku ETA zgodnie z zapisami programu lekowego mozliwe sg cztery schematy dawkowania
e 25 mg 2x/tydzien,
e 50 mg 1x/tydzien,
e 50 mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 25 mg 2x/tydzien,
e 50 mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 50 mg 1x/tydzien.

W  wyniku przeszukania zasobdéw Internetu pod katem udziatbw poszczegolnych schematéw
dawkowania ws$rdd pacjentéw leczonych etanerceptem odnaleziono tylko jedng publikacje, dotyczgca
badania obserwacyjnego przeprowadzonego na 85 pacjentach we Wioszech (Arcese 2010 [54]).
U pacjentéw tych zastosowano trzy schematy dawkowania etanerceptu:

e 25 mg 2x/tydzien (26 osob),

¢ 50 mg 1x/tydzien (4 osoby),

e 50 mg 2x/tydzien (55 osob).

Ze wzgledu na fakt, ze w obecnym PL nie ma mozliwosci przyjmowania w catym okresie leczenia
50 mg leku dwa razy w tygodniu przyjeto, ze pacjenci przyjmujg 50 mg dwa razy w tygodniu przez
pierwsze 12 tygodni, nastepnie natomiast czes¢ przyjmuje 50 mg raz w tygodniu, a pozostali 25 mg
dwa razy w tygodniu, przy czym odsetki wazone sg udziatami z terapii 25 mg 2x/tydzien i 50 mg

2x/tydzien przyjmowanych przez 24 tygodnie terapii.

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto dawkowanie ETA wedilug obliczehn opartych na
publikacji Arcese 2010. Ponadto w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano warianty,
w ktorych wszyscy pacjenci otrzymujg ETA zgodnie z jednym z czterech mozliwych schematéw

dawkowania (scenariusze 8a-8d).

W tabelach ponizej zestawiono uwzglednione w analizie schematy dawkowania poréwnywanych
interwencji (Tabela 23, Tabela 24).

Tabela 23.
Schematy dawkowania SEC, UST, ADA oraz INF
Interwencja Dawka Podanie leku*
Analiza podstawowa 0., 1., 2., 3. i 4. tydzien, nastepnie co 4 tygodnie
SEC 300 mg
Scenariusz 15 0., 1., 2., 3. i 4. tydzien, nastepnie co miesigc
UST 45 mg (<100 kg m.c.) lub 0. i 4. tydzien, nastepnie co 12 tygodni

90 mg (>100 kg m.c.)
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Interwencja Dawka Podanie leku*

80 mg (dawka poczatkowa),

ADA 40 mg (kolejne dawki)

0.i 1. tydzien, nastepnie co 2 tygodnie

INF 5 mg/kg m.c. 0., 2. i 6. tydzien, nastepnie co 8 tygodni

* 0. tydzien oznacza dawke poczatkowg

Tabela 24.
Udzialy schematow dawkowania ETA przyjete w analizie podstawowej
Schemat Udziat
25 mg 2x/tydzien 31%
50 mg 1x/tydzien 5%
50 mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 25 mg 2x/tydzien 56%
50 mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastgpnie 50 mg 1x/tydzien 9%

3.4. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W niniejszym modelu stany zdrowia pacjentéw zdefiniowane sg na podstawie wartosci PASI
(Psoriasis Area Severity Index). Odpowiadajg poprawie PASI u pacjentéw, w stosunku do stanu
wyjsciowego o mniej niz 50% (PASI<50), 50-75% (PASI 50-75), 75-90% (PASI 75-90) oraz powyzej
90% (PASI>90). Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci po niepowodzeniu terapii systemowej,
badz niekwalifikujgcy sie do leczenia systemowego. Zatozono, ze pacjenci, ktérzy przerwali leczenie
ze wzgledu na brak odpowiedzi lub dziatania niepozadane, podlegajg leczeniu standardowemu
(standard of care, SoC). Ze wzgledu na fakt, ze u pacjentéw wczesniejsze leczenie standardowe nie
przyniosto efektéw zdrowotnych, prawdopodobnym jest, ze ponowne leczenie standardowe réwniez
ich nie przyniesie. W zwigzku z tym zatozono brak dodatkowych efektéw zdrowotnych dla chorych
leczonych SoC, a co za tym idzie przyjeto wartos¢ uzytecznosci SoC na poziomie uzytecznoséi

bazowe;.

3.4.1. Uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentdw z tuszczycg, w zaleznosci od poprawy PASI
otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Dane pochodzg z badan Il fazy przeprowadzonych dla
sekukinumabu. W tabeli ponizej (Tabela 25) zamieszczono wartosci uzytecznosci przypisane

odpowiednim stanom zdrowia uwzglednionym w modelu.

TWa::Las'?:?-uiytecznos'ci stanéw zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI — analiza podstawowa
Odpowiedz PASI Wartos¢ uzytecznosci
PASI>90 0,907
PASI 75-90 0,868
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Odpowiedz PASI Wartos¢ uzytecznosci
PASI 50-75 0,838
PASI<50 0,753

W ramach analizy wrazliwo$ci zmiany uzytecznos$ci stanéw zdrowia w zalezno$ci od poprawy PASI
wyznaczono w oparciu o przeglad literatury. W celu odnalezienia zrédet danych raportujgcych
uzytecznosci standéw zdrowia pacjentdow z tuszczycg plackowata, przyjetych w modelu, dokonano
systematycznego wyszukiwania w bazach informacji medycznej (PubMed [55], CEA Registry [56])
oraz zasobach Internetu. Ponadto przeprowadzono takze analize referencji odnalezionych przeglgdow
badan, dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia i jakosci zycia. Odnalezionych zostato 11 publikacji
spetniajgcych zatozone kryteria. Doktadny opis schematu wyszukiwania oraz kryteria wigczenia
publikacji zamieszczono w rozdziale 16.2.2 (Aneks).

Poszukiwano danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia mierzonych za pomocg
skal generycznych (EQ-5D, SF-36). W dalszej kolejnosci poszukiwano badan raportujgcych zmiane
uzytecznosci stanéw zdrowia mierzonych na skali specyficznej dla choréb dermatologicznych (DLQI,
ang. Dermatology Life Quality Index). W publikacjach, w ktérych uzytecznosci stanéw zdrowia bylty
oceniane na wiecej niz jednej skali, w pierwszej kolejnosci brano pod uwage skale EQ-5D, nastepnie
SF-36 i DLQI. Ze wzgledu na przyjete w modelu stany zdrowia (PASI<50, PASI 50-75, PASI 75-90,
PASI>90), poszukiwano danych pozwalajgcych na wyznaczenie zaleznosci uzytecznosci stanow
zdrowia od poprawy PASI.

Odnaleziono 2 publikacje opisujgce wartosci EQ-5D i PASI w populacji pacjentow z tuszczyca: Knight
2012 [57], Shikiar 2006 [58] oraz 3 publikacje, w ktérych uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na
podstawie kwestionariusza SF-36 (Revicki 2007 [59], Revicki 2008 [60], Lebwohl 2010 [61]).
Natomiast w 2 odnalezionych publikacjach: Feldman 2005 [62] oraz Poulin 2014 [63] uzytecznosci
stanéw zdrowia oceniono za pomocag kwestionariusza DLQI. Badania przedstawione w publikacji
Revicki 2008 objety réwniez pacjentdw z badania Revicki 2007, wiec analize oparto o wyniki
z publikacji Revicki 2008. W przypadku witgczonych do analizy publikacji raportujgcych uzytecznosci
stanéw zdrowia chorych z tuszczycg, mierzonych za pomocg kwestionariusza SF-36 czy DLQI,
koniecznym byto dokonanie mapowania tych wartosci na skale EQ-5D. Poszukiwano zatem publikacji,
podajgcych zalezno$¢é miedzy warto$ciami uzytecznosci mierzonymi na skalach EQ-5D i SF-36 oraz
EQ-5D i DLQI.

W publikacji Shikiar 2006 [58], gdzie ocenie podlegata zmiana wartosci uzytecznosci, mierzona na
skali EQ-5D w ciggu 12 tygodniowej terapii, zaprezentowano zmiany warto$ci uzytecznosci
w zaleznosci od poprawy wskaznika PASI, z podziatem na cztery stany: PASI<25, PASI 25-50, PASI
50-75, PASI=75. Na potrzeby analizy poprawe uzytecznosci dla poziomu PASI<50, obliczono jako
Srednig wazong liczbg oso6b dla stanéw PASI<25 i PASI 25-50. Dla poprawy PASI 75-90 oraz
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PASI>90 przyjeto, ze zmiana uzytecznosci odpowiada zmianom w grupie PASIZ75. W tabeli ponizej

(Tabela 26) przedstawiono zmiany wartosci uzytecznosci raportowane w publikac;ji.

Tabela 26.
Zmiany wartosci uzytecznosci mierzone na skali EQ-5D w zaleznosci od poprawy PASI
Publikacja PASI<25 PASI 25-50 PASI 50-75 PASI>75
Shikiar 2006 [58] -0,01 0,1 0,2 0,25

W publikacji Knight 2012 [57], bedacej analizg ekonomiczng, ocenie podlegata kosztowa efektywnosé
terapii etanerceptem ws$rdd szwedzkich pacjentow z ciezkg tuszczycg plackowatg. W publikacji
podano jedynie wartosci uzytecznosci po przeliczeniu ze skali DLQI na skale EQ-5D. Zaprezentowano
wielkosci dla odpowiedzi PASI<50, PASI 50-75, PASI=75, PASI 14-74. Zastane wartosci zostaty
zaimplementowane w modelu. Nie raportowano oddzielnie wartosci uzytecznosci dla poprawy PASI
75-90 oraz PASI>90. W zwigzku z tym na potrzeby analizy dla tych stanéw przyjeto, ze wartosci

uzytecznosci odpowiadajg uzyskanej uzytecznosci dla stanu PASI=75.

Tabela 27.
Uzyskane uzytecznosci na podstawie modely Wyeth
Publikacja PASI<50 PASI 50-75 PASI 14-74 PASI275
Knight 2012 [57] 0,66 0,861 0,761 0,892

Nastepnie do analizy wigczono publikacje raportujgce zmiane uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw
z tuszczyca, oceniong za pomocg kwestionariusza SF-36. W badaniu Revicki 2008 [60] ocenie
podlegata zaleznos¢ miedzy jakoscig zycia pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg tuszczycg
plackowatg, leczonych adalimimabem, a poprawa PASI. Analize oparto o wyniki dwdch klinicznych
badan Il fazy: 16 tygodniowego badania CHAMPION i 52 tygodniowego badania REVEAL. Podane
zostaly Srednie zmiany uzytecznosci, mierzone przy pomocy kwestionariusza SF-36, w zaleznosci od
odpowiedzi PASI: PASI<25, 25<PASI<50, 50=PASI<75, 75<PASI<90, 90<PASI<100, PASI 100.
W ramach niniejszej analizy warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia, odpowiadajgcemu poprawie
PASI<50, wyznaczono jako $rednig wazong, zmian uzytecznosci dla odpowiedzi PASI<25
i 255PASI<50. Natomiast dla stanu PASI>90, poprawe uzytecznosci wyznaczono jako $rednig
wazong dla stanéw odpowiadajgcych odpowiedzi 90<PASI<100 i PASI 100. Przeliczen dokonano dla

kazdej kategorii kwestionariusza SF-36 oddzielnie.

W publikacji Lebwohl 2010 [61] oceniono efektywnos¢ terapii ustekinumabem (ustekinumab 45 mg,
ustekinumab 90 mg) w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca,
biorgcych udziat w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu 1l fazy, PHOENIX |. Zmiane jakosci
zycia w zaleznosci od poprawy stanu zdrowia, mierzonego procentowg poprawg PASI, oceniono po
12 i 28 tygodniach. Odpowiedz PASI na leczenie podzielono na stany: PASI<50, 50<PASI<75,

PASI=75. Na potrzeby analizy wyznaczono $rednie wazone uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow
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poddanych terapii ustekinumabem (45 mg, 90 mg) oraz placebo. Zatozono réwniez, ze zmiany
uzytecznosci dla odpowiedzi 75<PASI<90 i PASI=90 sg réwne zmianom odpowiadajgcym poprawie
PASI>75.

Raportowane zmiany wartosci uzytecznosci mierzone na skali SF-36, w zaleznosci od poprawy stanu

zdrowia, mierzonego procentowg poprawg PASI, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Zmiany wartosci uzytecznosci mierzone na skali SF-36 w zaleznos$ci od poprawy PASI
Publikacja Kategoria PASI<25 PASI25-50 PASI50-75  PASI 75-90 PASI 90-100  PASI 100
Physical function -0,6 3,1 2,4 8 7.7 71
Role-physical -1,8 10,1 6,9 18,8 13,7 14,3
Bodily pain 0,7 5,2 10,2 17,4 18,6 19,2
Revicki General health -1 1,2 1 57 4,7 7,6
2008 [60] Vitality 1 2 2,1 7.5 6,9 9,9
Social function -0,5 3,8 5 13,3 15,9 16,3
Role-emotional -2,2 12,3 4,5 13,4 14 12,9
Mental health 0,3 3,9 1 71 8,3 8,1
Lebwohl PCS -0,32 -0,32 1,1 3,3° 3,3° 3,3°
2010 [61] MCS 1,40 1,40 23 2,90 2,90 2,9

a) zmiana wartosci uzytecznosci dla stanu PASI<50; b) zmiana wartosci uzytecznoéci dla stanu PASI>75

Przeliczenia uzytecznosci pomiedzy skalami SF-36 i EQ-5D dokonano na podstawie publikacji
Lawrence 2004 [64] oraz Rowen 2009 [65]. Algorytm przedstawiony w publikacji Lawrence 2004 [64],
wykorzystuje Srednie oraz odchylenia standardowe dla domen PCS (Physical Component Score),
oraz MCS (Mental Component Score). W celu przeliczenia wartosci uzytecznosci miedzy skalami
wykorzystano model z szescioma zmiennymi objasniajgcymi. Z kolei algorytm zaprezentowany
w publikacji Rowen 2009 [65], pozwala na przeliczenie wartosci uzytecznosci, korzystajgc z wartosci
$rednich i odchylen dla kategorii: Physical function, Role physical, Bodily pain, General health, Vitality,
Social functioning, Role-emotional oraz Mental health. Wykorzystujac zaprezentowany model
dokonano przeliczenia skal. W wykorzystanych algorytmach wartosci uzytecznosci mierzone na skali
EQ-5D wyznaczono na podstawie norm brytyjskich. W obu algorytmach sredni wiek traktowany jest
jako zmienna opcjonalna. Algorytm opiasany w publikacji Rowen 2009 [65] zostosowano do
przeliczenia wartosci z publikacji Revicki 2008 [60], zas na podstawie algorytmu Lawrence 2004 [64]

dokonano przeliczen wartosci uzytecznosci z publikacji Lebwohl 2010. [61]

W dalszej kolejnosci do analizy wiaczono publikacje raportujgce zmiane uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentdw z tuszczyca, mierzong na skali DLQI. W publikacji Poulin 2014 dokonano analizy post hoc
badania REVEAL. [63] Ocenie podlegata poprawa jakosci zycia chorych, w zaleznosci od poprawy

PASI w wyniku terapii adalimumabem. Pomiar byt dokonywany w 4. oraz 52. tygodniu leczenia.
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Odpowiedz PASI na terapie zostata podzielona na kategorie: PASI<50, 50<PASI<75, 75<PASI<90,

PASI>90. Do analizy wrazliwosci przyjeto tylko zmiany warto$ci DLQI wyznaczone dla 52. tygodnia.

W publikacji Feldman 2005 [62] oceniono procentowg poprawe jakosci zycia, mierzong za pomocag
kwestionariusza DLQI, po 10 tygodniach stosowania infliximabu. Zmiana jakosci zycia zostata
przedstawiona w zaleznosci od poprawy PASI o mniej niz 50%, 50-75% oraz powyzej 75%. Bazowa
wartos¢ uzytecznosci, oraz zmiany uzytecznosci dla poszczegdlnych standw, wyznaczono jako
Srednie wazone uzytecznosci bazowych, oraz zmian uzyteczno$ci, dla interwencji: infliximab 3 mg/kg,
infliximab 5 mg/kg oraz placebo. Dla stanéw 75<PASI<90 i PASI>90, przyjeto, ze zmiany uzytecznosci

odpowiadajg zmianom dla poprawy PASIZ75.

W ponizszej tabeli (Tabela 29) przedstawiono raportowane w publikacjach zmiany uzytecznosci

okreslone na podstawie kwestionariusza DLQI.

Tabela 29.
Zmiany wartosci uzytecznosci mierzone na skali DLQI w zaleznos$ci od poprawy PASI
Publikacja PASI<50 PASI 50-75 PASI 75-90 PASI>90
Feldman 2005 [62]” -1,72 -7,78 -10,40° -10,40°
Poulin 2014 [63] 9,50 5,60 3,60 1,00

a) srednie wazone zmian dla terapii infliximab 3 mg/kg, infliximab 5 mg/kg oraz placebo; b) zmiana dla stanu PASI>75

Zaleznos¢ miedzy EQ-5D i DLQI oszacowano w oparciu o publikacje: Brazier 2009 [66], Currie 2007
[20] (Model York), Norlin 2012 [67] oraz Woolacott 2006 [68] (Model Wyeth). Na podstawie
zaprezentowanych w publikacjach réwnan regresji liniowej wyznaczono $rednie wartosci
wspotczynnikdow regresji, o kiore oparto dalszg analize. Ponizej zaprezentowano dane dotyczace

omawianej zaleznosci wraz z usrednionymi wartosciami wspoétczynnikéw (Tabela 30).

Tabela 30.
Zaleznos¢ liniowa miedzy EQ-5D a DLQI
Publikacja Zrédto danych Stata Wspétczynnik kierunkowy
Brazier 2009 [66], Currie 2007 [69] Model York 0,8554 -0,0162
Norlin 2012 [67] Oszacowania wlasne 0,8777 -0,0196
Woolacott 2006 [68] Model Wyeth 0,956 -0,0248
Wartos¢ srednia 0,8964 -0,0202

Wartos$ci uzytecznosci zaczerpniete z badan, a nastepnie przeliczone na skale EQ-5D zostaty
wykorzystane w poszczegoélnych scenariuszach analizy wrazliwosci. Opis scenariuszy zamieszczono
w rozdziale 5. Ponizej przedstawiono finalne wartosci uzytecznosci standéw zdrowia, przyjete

w modelu (Tabela 31).
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3\7:::;2: ;Jiytecznos'ci stanéw zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI — analiza wrazliwosci
Publikacja Scenariusz AW PASI<50 PASI 50-75 PASI 75-90 PASI>90
Shikiar 2006 [58] Scenariusz 6a 0,70 0,86 0,91 0,91
Knight 2012 [57] Scenariusz 6b 0,66 0,86 0,89 0,89
Revicki 2008 [60] Scenariusz 6¢ 0,87 0,90 0,93 0,93
Lebwohl 2010 [61] Scenariusz 6d 0,80 0,85 0,88 0,88
Feldman 2005 [62] Scenariusz 6e 0,67 0,79 0,84 0,84
Poulin 2014 [63] Scenariusz 6f 0,70 0,78 0,82 0,88

3.4.2. Uzytecznosci bazowe stanéw zdrowia

W modelu chorzy, ktérzy przerwali leczenie ze wzgledu na brak odpowiedzi podlegajg leczeniu
standardowemu (standard of care, SoC). Przyjeto, ze uzytecznos¢ ich stanu zdrowia odpowiada
uzytecznosci bazowej w rozpatrywanej populacji. Bazowe wartosci uzytecznosci do analizy
podstawowej uzyskano z trzech badan RCT dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny. Wartosci

poczatkowe uzytecznosci zostaty zmierzone za pomocg kwestionariusza DLQI (Tabela 32).

Tabela 32.
Bazowa wartos¢ DLQI — dane z badan klinicznych
DLQl
Badanie Ramie Liczba pacjentow .
Srednia SE
ERASURE SEC 242 13,90 7,64
FIXTURE SEC 317 13,30 6,99
FIXTURE ETA 318 13,40 7,29

Po usrednieniu wartosci uzytecznosci, przeliczono je na skale EQ-5D, zgodnie z algorytmem
postepowania przedstawionym w rozdziale 3.4.1. Wartosci S$rednie wykorzystane w analizie

zamieszczono ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Uzytecznosci bazowe pacjentow z tuszczycq - analiza podstawowa
Stan zdrowia Srednie DLQI (SE) Srednie EQ-5D (SE)
SoC 13,502 (0,43) 0,624 (0,02)

W analizie wrazliwosci dla scenariuszy 6a-6f, przedstawionych w rozdziale 3.4.1, przyjeto uzytecznosé
bazowg z danego badania. W przypadku publikacji Knight 2012, ktérej wyniki wykorzystano w ramach
scenariusza 6b, dostepne byty jedynie wartosci uzytecznosci po przeliczeniu ze skali DLQI na skale

EQ-5D, bez wartosci poczatkowych. W zwigzku z tym, dla tego scenariusza konserwatywnie przyjeto,
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ze uzyteczno$¢ bazowa odpowiada uzytecznosci dla stanu PASI<50. Uzytecznosci przypisane
odpowiednim stanom zdrowia pacjentéw z tuszczycg w ramach scenariuszy 6a-6f przedstawia tabela

ponizej (Tabela 34).

J\?ab::)aézi“;liytecznos'ci w zaleznosci od poprawy PASI oraz uzytecznosci bazowe — analiza wrazliwosci

Publikacja Scenariusz AW PASI<50 PASI 50-75 PASI 75-90 PASI>90 SoC
Shikiar 2006 [58] Scenariusz 6a 0,70 0,86 0,91 0,91 0,66
Knight 2012 [57] Scenariusz 6b 0,66 0,86 0,89 0,89 0,66
Revicki 2008 [60] Scenariusz 6¢ 0,87 0,90 0,93 0,93 0,67
Lebwohl 2010 [61] Scenariusz 6d 0,80 0,85 0,88 0,88 0,66
Feldman 2005 [62] Scenariusz 6e 0,67 0,79 0,84 0,84 0,63
Poulin 2014 [63] Scenariusz 6f 0,70 0,78 0,82 0,88 0,66

Wartos¢ bazowg w analizie podstawowej testowano z kolei na podstawie ogd6tu odnalezionych
publikacji. Dane dotyczgce bazowych wartosci uzytecznosci odnaleziono w 7 publikacjach (Shikiar
2006 [58], Lebwohl 2010 [61], Revicki 2007 [59], Revicki 2008, [60], Barker 2011 [70], Menter 2007
[71], Feldman 2005 [14], Poulin 2014 [63]). W odnalezionych publikacjach populacje docelowa
stanowili pacjenci z umiarkowang lub ciezkg tuszczycg z PASI oraz DLQI powyzej 10. W publikacji
Shikiar 2006 warto$¢ uzytecznosci bazowej wyrazono zaréwno na skali DLQI jak i EQ-5D. [58]
W pozostatych publikacjach wartosci uzytecznosci bazowych zostaty wyznaczone tylko za pomoca
kwestionariusza DLQI. Szczegdtowy opis odnalezionych publikacji zamieszczono w rozdziale 16.2.2

(Aneks). Wyniki po przeliczeniu na wartosci w skali EQ-5D zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 35).

-{Jail;teelca::nsc.)s'ci bazowe w odnalezionych publikacjach mierzone na skali DLQI wraz z przeliczeniem na skal¢ EQ-5D

Publikacja DLQl EQ-5D

Shikiar 2006 [58] 12,71 0,660

Revicki 2008 [60] 11,30 0,668

Lebwohl 2009 [61] 11,50 0,664

Feldman 2005 [62] 12,97 0,634

Poulin 2014 [63] 11,60 0,662

Barker 2011 [70] 13,57 0,622

Menter 2007 [71] 13,06 0,633

Uzyskane z publikacji wartosci uzytecznosci wahaty sie od 0,622 do 0,668. W ramach analizy
wrazliwosci postanowiono przetestowaé wartosci skrajne. W zwigzku z tym do analizy wykorzystano
publikacje Barker 2011 oraz Revicki 2008. Uzytecznosci przypisane do odpowiednich scenariuszy

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 36).
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Tabela 36.
Wartosci uzytecznosci bazowych — analiza wrazliwosci
Publikacja Scenariusz AW Srednia
Revicki 2008 Scenariusz 7a 0,668
Barker 2011 Scenariusz 7b 0,622

3.5. Smiertelnosé

Smiertelno$é populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane raportowane przez Gtéwny Urzad

Statystyczny dotyczace prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej o0sOb dorostych
mieszkajgcych w Polsce z podziatem na wiek oraz pte¢ (Tabela 37). [36]
Tabela 37.
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji polskiej — dane GUS na rok 2013 [36]
Pte¢ Pte¢
Wiek (lata) Wiek (lata) Wiek (lata)
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
18 0,0008 0,0003 46 0,0049 0,0017 74 0,0469 0,0233
19 0,0009 0,0003 47 0,0054 0,0020 75 0,0508 0,0260
20 0,0010 0,0002 48 0,0060 0,0022 76 0,0552 0,0293
21 0,0010 0,0002 49 0,0066 0,0024 77 0,0601 0,0332
22 0,0010 0,0002 50 0,0073 0,0027 78 0,0654 0,0376
23 0,0010 0,0002 51 0,0081 0,0030 79 0,0712 0,0427
24 0,0010 0,0002 52 0,0089 0,0034 80 0,0776 0,0483
25 0,0010 0,0002 53 0,0098 0,0037 81 0,0844 0,0546
26 0,0010 0,0002 54 0,0107 0,0042 82 0,0917 0,0615
27 0,0011 0,0003 55 0,0117 0,0046 83 0,0995 0,0691
28 0,0011 0,0003 56 0,0128 0,0051 84 0,1079 0,0773
29 0,0011 0,0003 57 0,0139 0,0056 85 0,1168 0,0861
30 0,0012 0,0003 58 0,0151 0,0061 86 0,1263 0,0956
31 0,0012 0,0003 59 0,0164 0,0067 87 0,1365 0,1059
32 0,0013 0,0004 60 0,0177 0,0073 88 0,1474 0,1169
33 0,0014 0,0004 61 0,0191 0,0079 89 0,1590 0,1288
34 0,0015 0,0005 62 0,0205 0,0086 90 0,1713 0,1416
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Pte¢ Pte¢ Pte¢
Wiek (lata) Wiek (lata) Wiek (lata)
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

35 0,0017 0,0005 63 0,0220 0,0094 91 0,1846 0,1555
36 0,0019 0,0006 64 0,0236 0,0101 92 0,1986 0,1702
37 0,0020 0,0006 65 0,0252 0,0109 93 0,2134 0,1860
38 0,0022 0,0007 66 0,0269 0,0118 94 0,2289 0,2026
39 0,0025 0,0008 67 0,0287 0,0127 95 0,2452 0,2202
40 0,0027 0,0009 68 0,0306 0,0137 96 0,2623 0,2387
41 0,0030 0,0010 69 0,0326 0,0147 97 0,2801 0,2581
42 0,0033 0,0011 70 0,0349 0,0160 98 0,2986 0,2783
43 0,0036 0,0012 71 0,0374 0,0174 99 0,3178 0,2994
44 0,0040 0,0014 72 0,0402 0,0190 100 0,3377 0,3212
45 0,0044 0,0016 73 0,0434 0,0209

W celu wyznaczenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw z tuszczyca plackowatg w kazdym cyklu
modelu, przyjeto zatozenie o statym w ciggu roku ryzyku zgonu. W analizie klinicznej Rogoz-Sitek
2015 [10] nie wykazano zwigkszonej Smiertelnosci wsréd pacjentdéw poddanych terapii lekami
biologicznymi, zatem w scenariuszu podstawowym analizy zatozono przezycie populacji docelowej na
poziomie przezycia w populacji ogdlnej. W rezultacie prawdopodobienstwo zgonu pacjenta w cyklu ¢

wyznaczono postugujgc sie wzorem:

z(t) = [1 — exp (M)] -m(t) + [1 — exp (M)] (1 -m(@)), gdzie:

z(t) — prawdopodobienstwo zgonu pacjenta w cyklu ¢,

e Zu(w)— prawdopodobienstwo zgonu mezczyzn w wieku w (na podstawie tablic trwania zycia),
e Zx(w)— prawdopodobienstwo zgonu kobiet w wieku w (na podstawie tablic trwania zycia),

e 1 —liczba cykli w roku,

e m(t) — odsetek mezczyzn w kohorcie pacjentéw w cyklu ¢.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono zwiekszone ryzyko zgondéw wsréd pacjentow
ztuszczycg. W celu odnalezienia doniesien o $miertelnosci pacjentow z tuszczycg dokonano
niesystematycznego przeszukania bazy Medline (przez PubMed). [55] Strategie wyszukiwania

zamieszczono w rozdziale 16.2.4 (Aneks).
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Nie odnaleziono badanh, w ktérych populacja docelowa odpowiadataby populacji docelowej niniejszej
analizy. Zdecydowano sie¢ uwzgledni¢ wzrost $miertelnosci pacjentdw z tuszczycg w poréwnaniu ze
Smiertelnoscia w populacji ogdlnej. Do analizy witaczono jedynie publikacje raportujgce
standaryzowany wspétczynnik Smiertelno$ci SMR (standardized mortality rate) lub wspdtczynnik

proporcjonalnego hazardu Cox’a HR (Hazard ratio).

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki zaprezentowane w 3 publikacjach: Boffetta 2001 [72],
Stern 2011 [73] oraz Svedbom 2015 [74]. Wskazniki zaimplementowane w niniejszej analizie zawiera

ponizsza tabela (Tabela 38).

Tabela 38.
Smiertelnos$¢ pacjentéw z tuszczyca
Publikacja Scenariusz AW Liczba zgonéw Wskaznik Wartos¢
Boffetta 2001 [72] Scenariusz 13a 1392 SMR 1,56
Stern 2011 [73] Scenariusz 13b 617 SMR 1,11
Svedbom 2015 [74] Scenariusz 13c 295 HR 1,56

W publikacji Boffetta 2001 przeanalizowano 9 773 pacjentéw hospitalizowanych z powodu tuszczycy.
[72] Dane o pacjentach pochodzity ze szwedzkiego Krajowego Rejestru Pacjentéw oraz ze
Szwedzkiego Rejestru Nowotworéw. Byly zbierane od 1965 roku. Gtéwnym celem byto zbadanie czy
luszczyca, badz jej leczenie, zwieksza ryzyko zachorowania na czerniaka skory. Badang populacje
stanowili pacjenci ztuszczycg, u ktérych w przeciggu roku od wilaczenia do rejestru nie
zdiagnozowano nowotworu. W ramach analizy wyznaczono standaryzowany wspotczynnik
zapadalnosci (SIR) oraz standaryzowany wspotczynnik umieralnosci (SMR). Sposrod badanych
pacjentow 5 164 osoby byly hospitalizowane z powodu tuszczycy, bedacej gtéwng diagnoza, bez
choréb wspdtistniejgcych, przy czym 1 392 z nich zmarty. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci
dla wszystkich przyczyn zgondéw, nie zwigzanych z nowotworem dla tych pacjentéw oszacowano
na 1,56.

W publikacji Stern 2011, bedacej prospektywnym badaniem kohortowym, przeprowadzono analize
chorych na ciezkg tuszczyce, podlegajacych terapii PUVA. [73] Dane pochodzity z 16 uniwersyteckich
oddziatéw dermatologicznych zlokalizowanych w USA. Gromadzone byty od 1977 roku. Analiza objeta
okres do 2005 roku. Gtéwnym celem badania byta weryfikacja hipotezy o podwyzszonej Smiertelno$ci
pacjentdw z ciezkg tuszczycg z powodu choréb sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z innymi
czynnikami ryzyka. Wyznaczono ogolne standaryzowane wspoétczynniki umieralnosci (SMR), a takze
zwigzane z chorobami sercowo-naczyniowymi i nowotworami. Analizg objeto 1 376 pacjentéw, tgcznie
odnotowano 617 zgondéw. Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci dla wszystkich przyczyn

zgonow wyniést 1,11.

Z kolei w populacyjnym badaniu Svedbom 2015 [74] celem byto okreslenie czynnikéw wptywajgcych

na ryzyko smierci pacjentéw z tuszczycg. Analize oparto o dane ze szwedzkich rejestrow (VEGA,
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SHCR). Chorych podzielono na dwie grupy: z umiarkowang oraz ciezkg tuszczycg. Chorych na ciezkg
luszczyce okreslono jako wymagajgcych leczenia szpitalnego, gdzie tuszczyca stanowita gtéwny
powod hospitalizacji lub takich, ktorzy przynajmniej raz otrzymali od lekarza (innego niz reumatolog
i gastroenterolog) leki na umiarkowang lub ciezkg tuszczyce. Oszacowano ogodlne wspotczynniki HR
dla chorych na tuszczyce w poréwnaniu z osobami bez tuszczycy. Oszacowano réwniez wspoétczynniki
HR dla poszczegélnych przyczyn sSmierci pacjentdw z tuszczycg, w poréwnaniu z pacjentami bez
luszczycy. Ze wzgledu na definicje ciezkiej tuszczycy przyjetej w niniejszej analizie, w obliczeniach
uwzgledniono warto$¢ HR obliczong tylko dla kohorty z ciezkg tuszczycg. Ogodlne ryzyko zgonu

u chorych na ciezkg tuszczyce w poréwnaniu z pacjentami bez tuszczycy wyniosto 1,56.

Wyznaczone wspoétczynniki SMR i HR uwzgledniono w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
modyfikujgc przytoczony powyzej wzdér na prawdopodobienstwo zgonu w cyklu ¢ wedtug

nastepujgcych formut:

z(t) = [1 — exp (ln(l ~ ZuW) .SMR)>] “m(t) + [1 — exp <1n(1 —Zx(w) - SMR)

n n

) 0-s

albo

In ((1 _ ZnM(W))HR) -m(t) +|1—exp In ((1 _ ZnK(W))HR)

z(t) =|1—exp . (1 - m(t))

gdzie SMR i HR oznaczajg odpowiednio warto$¢ wspotczynnika SMR i warto$¢ wspétczynnika HR.

3.6. Dziatania niepozadane i dyskontynuacja leczenia

W modelu ekonomicznym uwzgledniono wystepowanie dziatan niepozadanych prowadzacych do
przerwania terapii lekami biologicznymi oraz dyskontynuacje leczenia z innych powodéw (nie
obejmujacych braku skutecznosci terapii). W tym celu wykorzystano dane raportowane w badaniach

wigczonych do analizy klinicznej Rogoz-Sitek 2015 [10], zestawione ponizej w formie tabelarycznej.

Tabela 39.
Dane dotyczace przerywania terapii SEC

Przerwanie leczenia

Badanie Tygodnie L'.c tha!
BECIERIOW) Dziatania Brak |
. . - nne
niepozadane skutecznosci

0-12 327 4 0 11
FIXTURE

12-52 312 7 3 12

0-12 245 3 1 3
ERASURE

12-52 238 5 2 16
FEATURE 0-12 59 1 0 2
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Przerwanie leczenia

Badanie Tygodnie Li.Cth‘?
BECIERIOW) Dziatania Brak |
. . o nne
niepozadane skutecznosci
JUNCTURE 0-12 60 0 0 0
CLEAR 0-16 337 3 0 5
Tabela 40.
Dane dotyczace przerywania terapii ETA
Przerwanie leczenia
Badanie Tygodnie L|_czba’
pacjentow Dziatania Brak
. . & Inne
niepozadane skutecznosci
0-12 57 1 3 0
Gottlieb 2003
12-24 53 1 2 2
Kerkhof 2008 0-12 96 3 2 1
M10-114 (Gottlieb 2011) 0-12 141 4 bd 3
M10-315 (Strober 2011) 0-12 139 3 bd 9
Tyring 2006 0-12 311 4 1 1
ACCEPT (Griffiths 2010) 0-12 347 5 bd 6
0-12
(ETA 50) 196 3 1 1
12-24
(ETA 50) 190 2 1 2
Papp 2005
0-12
(ETA 100) 194 2 ! !
12-24
(ETA 100) 190 ! 2 2
0-24
(ETA 50) 162 7 2 13
Leonardi 2003
0-24
(ETA 100) 164 5 3 5
Bagel 2012 0-24 62 5 bd 8
0-24
(ETA 50) 34 ! 0 4
NAIL (Ortonne 2013)
0-24
(ETA 100) 38 2 0 4

bd — brak danych
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Tabela 41.
Dane dotyczace przerywania terapii UST

Przerwanie leczenia

. . Liczba
EECEWD Rracsnie acjentow Dziatania
pacj . . Brak skutecznosci Inne
niepozadane
0-12
(UST 45) 209 2 bd 6
ACCEPT (Griffiths 2010)
0-12
(UST 90) 347 1 bd 4
CLEAR 0-16 339 4 0 13
0-72
(UST 45) 79 1 bd bd
lgarashi 2012
0-72
(UST 90) 75 5 bd bd
0-12 160 2 bd 1
LOTUS
12-36 157 1 bd bd
0-12 61 0 1 3
PEARL (Tsai 2011)
12-36 57 1 bd bd
0-12
(UST 45) 409 2 bd 4
PHOENIX 2
0-12
(UST 90) 411 5 bd 3
0-12
(UST 45) 255 0 bd 1
12-40
(UST 45) 254 14 24 16
PHOENIX 1
0-12
(UST 90) 256 2 1 7
12-40
(UST 90) 246 9 10 13
bd — brak danych
Tabela 42.
Dane dotyczace przerywania terapii ADA
Przerwanie leczenia
. . Liczba
SEEEE el pacjentéw Dziatania Brak I
. . - nne
niepozadane skutecznosci
Asashina 2010 0-24 43 3 0 5
Saurat 2008 0-16 108 1 0 3
0-12 45 2 0 0
Gordon 2006 12-24 43 1 0 0
24-60 42 1 6 0
0-16 814 10 2 19
Menter 2008
16-33 580 11 2 17
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Wiekszos¢ danych dotyczgcych szacowanych parametréw obejmowata stosunkowo krétki okres, stad
— ze wzgledu na potrzebe ekstrapolacji rezultatow badan na kilkuletni horyzont czasowy — przyjeto
zatozenie o statym w czasie ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz dyskontynuacji leczenia,

obliczajgc tym samym cykliczne prawdopodobienstwo kazdego ze zdarzeh wedtug wzoru:

ln(l—P))

ta—ty

p=1—exp(

gdzie P oznacza prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w przedziale czasowym [¢;; £2] cykli.
Uzyskane rezultaty dla poszczegdlnych badan dotyczacych danej interwencji usredniono wazac

wyniki liczebnos$cig grup oraz wyznaczono btgd standardowy oszacowania.

W przypadku dyskontynuaciji terapii lekami biologicznymi z innych powoddw, niz brak skutecznosci
leczenia lub wystgpienie dziatar niepozgadanych, przyjeto zatozenie, ze wyniki obliczer na podstawie
danych z badan zostang uwzglednione dla cykli obejmujacych pierwszy rok od rozpoczecia terapii
lekami biologicznymi, natomiast dla kolejnych cykli przyjeto prawdopodobienstwo na poziomie 20%
rocznie, zgodnie z modelem York opisanym w publikacji Woolacot 2006 [68] oraz z Analizg
Weryfikacyjng AOTMIT do wniosku o obcjecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Remsima (infliksymab). [75]

Dla INF przyjeto prawdopodobieristwa na poziomie wartosci dla SEC. Koncowe wyniki obliczen dla
poszczegolnych interwencji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 43).

;?:;I;lot)%dobieﬁstwo wystapienia dziatan niepozadanych i dyskontynuacji leczenia w jednym cyklu modelu
Dziatania niepozadane Dyskontynuacja Iec_zenia w1 Dyskontynuacja Iecz_enia po__1.
Ramie roku od rozpoczecia terapii roku od rozpoczecia terapii
Srednia SE Srednia SE Srednia SE*
SEC 0,0015 0,0026 0,0030 0,0040 0,0085 0,0000
ETA 0,0026 0,0044 0,0037 0,0059 0,0085 0,0000
UST 0,0015 0,0027 0,0026 0,0039 0,0085 0,0000
ADA 0,0021 0,0040 0,0031 0,0038 0,0085 0,0000
INF 0,0015 0,0026 0,0030 0,0040 0,0085 0,0000

*przyjeto zatozenie, ze warto$¢ nie podlega zmianom w ramach PSA

Koszty

3.7.1. Propozycja instrumentu dzielenia ryzyka
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3.7.2. Koszty lekéw

3.7.2.1. Sekukinumab

Koszt sekukinumabu (Cosentyx) uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Koszty zaprezentowano

w tabeli ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszty SEC uwzglednione w analizie ekonomicznej
. Urzedowa cena Cena hurtowa Koszt jednorazowy
Scenariusz Cena zbytu netto [z1] zbytu [24] [24] podania leku [24]
| [ [ [ [
| [ [ [ [

3.7.2.2. Koszty pozostatych lekow uwzglednionych w analizie

Leki biologiczne ADA, ETA, INF oraz UST finansowane sg ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego [2], natomiast metotreksat w ramach katalogu lekéw dostepnych w aptece
(wykaz A1).

Koszty lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie oraz metotreksatu zaczerpnigto
z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [37].
Poszczegolne opakowania metotreksatu uwzglednione w analizie zostaty przedstawione w rozdziale
16.6.

W celu oszacowania $rednich, wazonych wielkoscig sprzedazy, cen za jednostke (mg)
poszczegolnych lekéw wykorzystano dane dotyczgce liczby zrefundowanych opakowan w okresie
styczen-grudzien 2014 r. [38]. Uwzgledniony w analizie koszt jednostkowy lekéw biologicznych

zawarto w aneksie (rozdziat 16.6).

Ceny poszczegolnych lekéw biologicznych zawarto w tabeli ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Ceny ADA, ETA, INF, UST
Substancja EAN Nazwa, postaé i dawka leku Urzedowa Cena Cenaza1
czynna cena zbytu hurtowa mg

Adalimumab 5909990005055 Humira, roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg 4 155,84 zt 4 363,63 zt 54,55 zt

Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w amputko-

Etanercept 5909990618255 strzykawce, 50 mg

3996,00zt 4 195,80 zt 20,98 zt
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Substancja EAN Nazwa, postaé i dawka leku Urzedowa Cena Cenaza1
czynna cena zbytu hurtowa mg
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan we
5909990712755 : 3996,00zt 4 195,80 zt 20,98 zt
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do
5909990777938 sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1998,00zt 2097,90 zt 20,98 zt
25 mg/ml
Infliksymab 5909991086305 Remsima, proszek do sporzadzania 14364024 15082274 15087

koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

Ustekinumab 5909997077505 Stelara, roztwoér do wstrzykiwan , 45 mg 13 932,00zt 14 628,60 zt 325,08 zt

Uwzgledniony w analizie koszt jednostkowy lekéw biologicznych zawarto w rozdziale 16.6

Sredni wazony wielkoécig sprzedazy koszt jednostkowy poszczegéinych lekéw uwzglednionych
w analizie ekonomicznej zawarto w tabeli ponizej (Tabela 46).

-Izil;iltaj:c?ﬁostkowy poszczegdlnych lekéw przyjety w analizie ekonomicznej — scenariusz podstawowy
Substancja czynna Sredni wazony koszt NFZ za mg Sredni wazony koszt pacjenta za mg

Sekukinumab ] e

Adalimumab 54,55 zt 0,00 zt

Etanercept 20,98 zt 0,00 z

Infl ksymab 15,08 zt 0,00 zt

Ustekinumab 325,08 zt 0,00 zt

Metotreksat 0,31 zt 0,02 zt

W analizie wrazliwosci (scenariusz 9) dokonano obliczen przy uwzglednieniu kosztow ,rzeczywistych”
oszacowanych na podstawie danych historycznych, dotyczgcych liczby zrefundowanych opakowan
oraz kwoty refundacji przypadajgcej na poszczegdlne opakowanie za okres styczeh-grudzien 2014 r.
[38], wykorzystany w analizie wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Koszt poszczegdlnych lekéw biologicznych oszacowany na podstawie danych historycznych za okres 01-12.2014 r.

Wartosé Sprzedaz Sredni wazony

Substancja . . p koszt
czynna Nazwa, postac i dawka leku refl;gdzaotij:‘ 01- opa1kzo;voa1r:4 01- historyczny za
. . mg
Adalimumab  Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg 96 506 805 zt 23364,68 51,63 zt
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 76 651 895 2t 19863,07
strzykawce, 50 mg
Etanercept 19,30 zt
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg 893 589 4 231,48
Infliksymab  emsima, proszek do sporzadzania 3003 277 7 2399,46 12,89 7t

koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
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Sredni wazony

Substancja Nazwa, postaé i dawka leku refundocii 01 opakowan 01- koszt
czynna P 12 20114 P 12.2014 historyczny za
. . mg
Ustekinumab  Stelara, roztwor do wstrzykiwan , 45 mg 8 991 554 zt 792,82 252,03 zt

3.7.3. Koszty podania leku

W analizie przyjeto, iz podanie SEC, ADA, ETA, INF oraz UST rozliczane jest w ramach programu

lekowego [39]. Koszty podania leku zawarto w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszty podania SEC, ADA, ETA, UST [39]
Swiadczenie Wycena punktowa Wartos¢ punktu [zf] Koszt [z1]
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 5200 104.00

zwigzane z wykonaniem programu

Zgodnie z zapisami zawartymi w uwagach do analizy weryfikacyjnej AOTMIT dotyczgcej refundac;ji
preparatu Remsima [76] przyjeto, iz w przypadku 1/3 pacjentéw podanie INF odbywac¢ sie bedzie
w trybie ambulatoryjnym, natomiast 2/3 pacjentéw otrzymywaé bedzie lek w trybie hospitalizacji w
trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela
49).

Tabela 49.
Koszt podania INF [39]

Odsetek
pacjentéw

Swiadczenie Wycena punktowa Wartos[tz:']p i3 Koszt [z1]

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z 33,33% 2 52,00 104,00
wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybie jednodniowym 66.67% 9 52.00 468.00
zwigzana z wykonaniem programu e ’ ’

Sredni koszt podania INF 346,67

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci przeprowadzono oszacowania dla dwoch scenariuszy
zaktadajgcych, iz 100% pacjentdw przyjmuje INF w ramach wizyty ambulatoryjnej oraz 100%

pacjentow przyjmuje INF w ramach hospitalizacji jednodniowej (scenariusze 14a i 14b).

3.7.4. Koszty kwalifikacji do PL

W analizie przyjeto, iz kwalifikacja i weryfikacja leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy

plackowatej przy wykorzystaniu SEC, ADA, ETA, INF i UST finansowana jest ze srodkéw publicznych
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w ramach programu lekowego. Koszt kwalifikacji zostat wyceniony na 6,25 punktéw rozliczeniowych
[39], co przy wycenie punktu na poziomie 52 zt, daje koszt 325 zt (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszty kwalifikacji do PL [39]

Swiadczenie Wycena punktowa Wartos¢ punktu [z{] Koszt [z1]

Kwalifikacji i weryfikacja leczenia
umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy 6,25 52 325,00
plackowatej

3.7.5. Koszty monitorowania

Monitorowanie terapii lekami biologicznymi (SEC, ADA, ETA, INF, UST) finansowane jest ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego. Roczny ryczalt za diagnostyke pacjenta wyceniono na
14,4 punktéw rozliczeniowych [39]. Wartos¢ punktu rozliczeniowego przyjeto na poziomie 52 zt, zatem
roczny ryczalt za diagnostyke wynosi 748,80 zt. Przy zatozeniu 52 tygodni w roku, koszt

dwutygodniowy monitorowania wynosi 28,80 zt (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt monitorowania w ramach PL
& Wycena L
Swiadczenie pur¥ktowa Wartos¢ punktu [zf] dwutygodniowy Koszt roczny [zf]
[z]
Diagnostyka w programie
leczenia umiarkowanej i 14,4 52,00 28,80 748.80

ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej

W analizie wrazliwosci (scenariusz 11) rozwazano wariant, w ktérym zgodnie z informacjg uzyskang
od eksperta przyjeto, iz 70% pacjentéw leczonych w ramach PL odbywa co trzy miesigce jednodniowag
hospitalizacje zwigzang z wykonaniem programu podczas ktérej u pacjentéw wykonywane sg
szczegotowe badania. Dodatkowo, u 10% pacjentéw stosowany jest metotreksat. Koszty hospitalizac;ji

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Roczny koszt hospitalizacji przeprowadzanej u pacjenta leczonego w ramach PL [39]
Liczba
Swiadczenie u‘:lvlzt%?::za Wartos¢ punktu jednodniowych Odsetek Koszt roczny
r:)sobo dzien [z4] hospitalizacji w pacjentéw [z4]
roku
Hospitalizacja zwigzana z 9 52,00 4 70% 1310,40

wykonaniem programu
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3.7.6. Koszty standardowej terapii pacjentow

Koszty standardowej terapii szacowano w podziale na trzy grupy:

e pacjentdw, u ktérych stwierdzono remisje choroby i/lub przekroczenie dopuszczalnego czasu

leczenia w PL,
e pacjentéw, u ktorych stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie lekami biologicznymi,

e pacjentow, ktérzy zostali wytaczeni z PL ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych,

pacjentow z dyskontynuacjg leczenia.

Postepowanie terapeutyczne dla poszczegdinych grup pacjentdw przyjeto na podstawie opinii
eksperta. Nalezy zaznaczy¢, iz postepowanie terapeutyczne u pacjentéw, u ktérych stwierdzono brak
odpowiedzi na leczenie lekami biologicznymi oraz pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania
niepozgdane bedagce przyczyng dyskontynuacjg leczenia w ramach PL, jest zindywidualizowane.
Oszacowanie kosztéw postepowania z wymienionymi grupami pacjentéw jest trudne i obarczone duzg

niepwnoscia.

W przypadku pacjentow u ktorych stwierdzono remisje choroby i przekroczenie dopuszczalnego czasu
leczenia w PL przyjeto, iz 10% (odsetek pacjentéw u ktérych oprocz lekéw biologicznych stosowano
réowniez metotreksat) z nich przyjmuje metotreksat w dawce 15 mg na tydzien oraz dodatkowo
wszyscy odbywajg w miesigcu jedng wizyte u lekarza specjalisty [77]. Koszt tygodniowej dawki

metotreksatu zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszt tygodniowej terapii metotreksatem
. Dawka Koszt za mg [zf] Koszt tygodniowej terapii [zf]
ELLERIDE tygodniowa [mg]
Y9 9 NFZ pacjent NFZ pacjent
Metotreksat 15 0,31 0,02 4,62 0,30

Na podstawie informacji przekazanej przez eksperta przyjeto, iz pacjenci ktérzy zakonczyli udziat
w PL z powodu remisji choroby odbywajg co 4 tygodnie wizyte specjalistyczng 1-go typu podczas
ktorej dokonywany jest pomiar PASI, BSA oraz DLQI. Przyjete w analizie koszty ptatnika

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Koszt wizyty kontrolnej wykonywanej u pacjentéw u ktérych stwierdzono remisje choroby [77]

Liczba wizyt w

Swiadczenie Wycena punktowa Wartos¢ punktu [z{] miesiacu

Koszt roczny [zi]

Swiadczenie specjalistyczne 1-

go typu 3,5 10,00 1 455,00
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Dla grupy pacjentéw, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie lekami biologicznymi oraz
pacjentéw, ktérzy zostali wytagczeni z PL ze wzgledu na wystgpienie dziatah niepozadanych przyjeto,
iz 10% z nich przyjmuje metotreksat w dawce 15 mg na tydzieh oraz ma przeprowadzane 3 zabiegi
fototerapii tygodniowo. Dodatkowo wszyscy pacjenci odbywajg miesiecznie jedng wizyte u lekarza
specjalisty. W analizie wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym pacjenci sg dodatkowo
hospitalizowani jeden raz w ciggu kwartatu, co ma zwigzek z przeprowadzonymi w trakcie
hospitalizacji szczegdtowymi badaniami (scenariusz 10a). Dodatkowo przeanalizowano wariant,

w ktérym pominieto catkowicie koszty standardowej terapii pacjentéow (scenariusz 10b).

Przyjete koszty jednostkowe poszczegdlnych swiadczen oraz procedur wykonywanych u pacjentow

w ramach standardowej opieki zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 55, Tabela 56, Tabela 57).

Tabela 55.
Koszty fototerapii przyjete w analizie ekonomicznej [77]
Swiadczenie DUETLELLS Wartos¢ punktu Czestotliwos¢ Koszt miesieczny KOSZt.
punktowa dwutygodniowy
Fototerapia — .
grupa 225 1 10,00 zt 3x/tydzien 120,00 zt 60,00 zt
Tabela 56.
Koszt ambulatoryjnej wizyty specjalistycznej [77]
Swiadczenie DUETLELLS Wartos¢ punktu Czestotliwos¢ Koszt miesieczny KOSZt.
punktowa dwutygodniowy
Wizyta kontrolna 3,5 10,00 zt 1x/miesigc 35,00 zt 17,50 zt
Tabela 57.
Koszt hospitalizacji — koszt przyjety w analizie wrazliwosci [48]
Wartos¢é & a3 Koszt
Grupa JGP punktowa Wartos¢ punktu Czestotliwos¢ Koszt roczny dwutygodniowy
J39 — Duze
choroby 33 52,00 z 1x/kwartat 6 864,00 zt 264,00 zt

dermatologiczne

3.7.7. Koszty leczenia dzialan niepozadanych

W celu oszacowania kosztow leczenia dziatan niepozgdanych wywotanych stosowaniem lekow
biologicznych wykorzystano dane zawarte w analizie klinicznej [10]. Z wymienionych publikacji
opisujgcych dziatania niepozgdane wsréd pacjentdw przyjmujgcych poszczegodlne leki biologiczne
zaczerpnieto dane dotyczgce dziatan niepozagdanych, ktére byly przyczyng zakonczenia udziatu

pacjenta w danym badaniu.

Z uwagi na fakt, iz wystgpienie wybranych dziatan niepozgdanych byto przyczyng wylgczenia

pacjentow z badan przyjeto, iz byly one leczone w ramach lecznictwa szpitalnego. W celu
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oszacowania kosztéw poszczegdlnych dziatan niepozgadanych skorzystano z danych zawartych
w zarzagdzeniu Prezesa NFZ dotyczacym leczenia szpitalnego [48]. Kazde dziatanie niepozgdane
zostato wycenione zgodnie z przyjetg punktacjg dla poszczegdélnych grup JGP, koszt punktu przyjeto
na poziomie 52 zt. Przyjeto réwniez, iz w przypadku mozliwosci rozliczenia hospitalizacji z powodu
okreslonego dziatania niepozgdanego w wiecej niz jednej grupie JGP, warto$¢ punktowg obliczono
jako $rednig wazong liczbg wystgpien danej grupy JGP w 2013 roku [49]. W przypisywaniu danych
dziatan niepozgdanych do poszczegdlnych grup JGP stosowano priorytet grup bazowych JGP
(w ktorych warunkiem przypisanie jest wylgcznie okreslone rozpoznanie, zgodne z klasyfikacjg ICD-
10). Ostateczny koszt leczenia dziatan niepozgdanych dla terapii SEC, ADA, ETA i UST przyjeto jako
srednia arytmetyczna z oszacowanych kosztéw leczenia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych

wybranych na podstawie analizowanych publikacji.

W przypadku infliksymabu, z uwagi na brak danych przyjeto, iz koszt leczenia dziatan niepozadanych

jest rowny $redniej arytmetycznej z wyceny przeprowadzonej dla ETA, ADA, UST i SEC.

Koszt poszczegdlnych dziatah niepozadanych dla analizowanych lekéw biologicznych
zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 58). Szczegdly oszacowan kosztéw leczenia
poszczegolnych dziatan niepozadanych zawarto w aneksie (rozdziat 16.4). Dodatkowo w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci rozwazano scenariusz, w ktérym pominieto koszty dziatahn

niepozgdanych (scenariusz 12).

Tabela 58.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych stosowania lekéw biologicznych
Dziatanie niepozadane Koszt
etanercept
kamica zétciowa i zapalenie pecherzyka zétciowego (cholecystitis and cholelithiasis) 1560,00 zt
kompresja nerwu (nerve compression) 1591,73 zt
rak piersi (breast cancer) 2121,06 zt
rak podstawokomorkowy (skoéry) ( basal cell carcinoma) 1870,95 zt
rak ptasnonabtonkowy (skéry) (squamous cell carcinoma) 1870,95 zt
srednia 1802,94 zt

adalimumab

nadcis$nienie (hypertension) 1456,00 zt
tuszczycowe zapalenie stawow (psoriatic arthritis) 3367,49 zt
artretyzm (dna moczanowa) (arthritis) 1924,00 zt
cukrzyca (diabetes mellitus) 2491,06 zt

rak piersi (breast carcinoma) 2121,06 zt
gruczolakorak zotgdka (gastric adenocarcinoma) 1924,00 z
czerniak ztosliwy (malignant melanoma) 1810,19 zt
srednia 2156,26 zt
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Dziatanie niepozadane Koszt

ustekinumab

uszkodzenie watroby (abnormal hepatic function) 3016,00 zt

$rednia 3016,00 zt

sekukinumab

tuszczycowa erytrodermia (psoriatic erythroderma) 2337,08 zt
tysienie (alopecia) 1404,00 zt
zakrzepica aorty/tetniak (aortic thrombosis/aneurysm) 2080,00 zt
udar mézgu (cerebrovascular accident) 1924,00 zt
srednia 1936,27 zt
infliksymab
srednia (z oszacowan dla pozostatych lekéw biologicznych) 2051,15 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

41.

Zalozenia

Modelowanie przebiegu analizowanej jednostki chorobowej oparto na nastepujacych zatozeniach:

dtugos¢ cyklu wynosi 2 tygodnie,

sposob postepowania z pacjentami oparto na tre$ci obowigzujgcego programu lekowego
w przypadku terapii ETA, UST, ADA i INF oraz tresci proponowanego programu lekowego
w przypadku terapii SEC,

ze wzgledu na brak definicji remisji w programie lekowym przyjeto, ze remisja jest tozsama
z osiggnieciem przez pacjenta stanu PASI75 - zgodnie z opinig eksperta (w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci testowano scenariusze, w ktérych okreslono remisje jako
uzyskanie PASI90 lub PASI50),

przyjeto zatozenie, ze odpowiedz na leczenie jest rbwnoznaczna uzyskaniu przez pacjenta
redukcji PASI o co najmniej 75% (w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano
scenariusz, w ktérym zdefiniowano odpowiedz na leczenie jako uzyskanie PASI50),

pacjenci, u ktérych stwierdzono brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie lekiem biologicznym,
przechodza na terapie standardowg,

zgodnie z opinig eksperta pacjenci, ktérzy uzyskali remisje, kontynuujg leczenie lekami
biologicznymi do momentu osiggniecia maksymalnego czasu terapii przewidzianego
w programie lekowym (w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusz,
w ktorym pacjenci konczg leczenie w ramach PL w momencie osiggniecia remisji),

do momentu pierwszej oceny skutecznosci terapii rozktad pacjentdow leczonych lekami
biologicznymi na stany zwigzane z odpowiedzig PASI jest modelowany niezaleznie od rozktadu
w poprzednim cyklu,

po pierwszej ocenie skutecznosci terapii przejscia pacjentéw miedzy stanami zwigzanymi
z odpowiedzig PASI sg modelowane za pomocg tancucha Markowa,

pacjenci wytgczeni z programu lekowego z powodu braku skutecznosci terapii, wystgpienia
dziatan niepozgdanych lub rezygnujgcy z leczenia z innych powodoéw pozostajg na terapii
standardowej do konca horyzontu czasowego,

pacjenci, ktérzy w momencie zakohczenia leczenia w ramach programu lekowego uzyskali
remisje, zostajg ponownie wigczeni do programu lekowego, jesli podczas wizyty kontrolnej
stwierdzono u nich nawrét choroby,

efektywnos¢ terapii dla pacjentéw wigczonych do udziatu w programie lekowym z powodu
nawrotu choroby przyjeto na poziomie efektywnosci dla pacjentéw wigczonych po raz pierwszy

do programu lekowego,
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4.2,

dla wszystkich stanéw odpowiedzi PASI przyjeto jednakowe odsetki pacjentow, ktérzy
zaprzestajg terapii lekami biologicznymi z powodu wystgpienia dziatan niepozgadanych lub
innych powoddéw, nie obejmujgcych braku skutecznosci leczenia,

uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto na podstawie danych otrzymanych od Podmiotu
Odpowiedzialnego,

pacjentom, ktdrzy zaprzestali terapii lekami biologicznymi i nie majg mozliwosci ponownego
wigczenia do programu lekowego, przypisano statg uzytecznos¢ na poziomie wartosci dla stanu
PASI [0;50),

prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw oparto na tablicach trwania zycia w Polsce w roku 2013,
opublikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny,

uwzgledniono dyskontowanie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%

oraz 3,5%.

Zasada dziatania

Na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci zaprojektowano model kohortowy, odzwierciedlajgcy

Sciezke leczenia pacjentdw w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie tuszczycy

plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10 L 40.0)" (sciezka dla SEC) oraz

obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)” ($ciezka dla ETA, ADA, UST oraz INF).

W modelu wyrézniono nastepujgce stany:

terapia lekiem biologicznym,

remisja,

po niepowodzeniu leczenia,

po wystgpieniu dziatan niepozgdanych,

po dyskontynuaciji leczenia,

po zakonczeniu leczenia lekiem biologicznym bez uzyskania remisji,

zgon.

Dwa pierwsze stany podzielono zgodnie z odpowiedzig na leczenie wyrazong przez stopien redukcji

wartosci PASI mierzonej w momencie rozpoczecia terapii:

redukcja o co najmniej 90% — PASI90,
redukcja o 75-90% — PASI [75;90),
redukcja o 50-75% — PASI [50;75),
redukcja ponizej 50% — PASI [0;50).

Do modelu zostaje wprowadzona kohorta pacjentéw, ktérej przypisane zostajg usrednione wartosci

charakterystyk  wejsciowych, wplywajacych na dalsze modelowanie przebiegu choroby

(patrz rozdz. 3.1). Wszyscy pacjenci zostajg przypisani do stanu ,terapia lekiem biologicznym”.
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W kazdym cyklu czes¢ pacjentéw przechodzi réwniez do stanu ,zgon” albo stanu ,po dyskontynuac;ji
leczenia”. Dla pacjentéw pozostajgcych w stanie ,terapia lekiem biologicznym” modelowane sg
zmiany odpowiedzi PASI w kolejnych cyklach zgodnie z metodyka opisang w rozdz. 3.2.1i 3.2.2.

Zgodnie z zapisami programu lekowego pacjenci zgtaszajg sie na wizyty zwigzane z monitorowaniem
leczenia, podczas ktérych ci, u ktérych stwierdzono wystgpienie dziatan niepozadanych, zaprzestajg
udziatlu w PL i przechodzg do stanu ,po wystgpieniu dziatah niepozgdanych”. Na podstawie tresci
programu lekowego w modelu wyrézniono ponadto sposrod tych wizyt takie, w ktérych pacjenci
z brakiem adekwatnej odpowiedzi na terapie danym lekiem biologicznym zostajg wytaczeni z leczenia
w ramach programu lekowego i przechodzg do stanu ,po niepowodzeniu leczenia”. Po zakonczeniu
leczenia w programie lekowym pacjenci z niskg aktywnos$cig choroby przechodzg do stanu ,remisja”;
pacjenci, ktorzy utracili adekwatng odpowiedz na leczenie, przechodzg do stanu ,po niepowodzeniu
leczenia”, natomiast pozostali pacjenci — do stanu ,po zakonczeniu leczenia lekiem biologicznym bez
uzyskania remisji”. W tabeli ponizej zestawiono przyjete w modelu momenty monitorowania leczenia

oraz maksymalng dtugos¢ stosowania poszczegdlnych interwencji (Tabela 59).

Tabela 59.
Monitorowanie leczenia oraz dlugos¢ stosowania poréwnywanych interwencji
Interwencja Monitorowanie leczenia Ocena skutecznosci terapii Maksymalna diugos¢ leczenia
SEC 4. tydzien, nastgpnie co 12 tygodni 16., 28. i 40. tydzien 96 tygodni
ETA 4.i12. tydzien, nastepnie co 12 tygodni 12. tydzien 24 tygodnie
UST 4. tydzien, nastepnie co 12 tygodni 28.140. tydzien 48 tygodni
ADA 4. tydzien, nastepnie co 12 tygodni 16. i 28. tydzien 48 tygodni
INF 6. i 14. tydzien, nastepnie co 16 tygodni 14. tydzien 96 tygodni

Dla pacjentéw znajdujgcych sie w stanie ,remisja” modelowanie zmian odpowiedzi PASI odbywa sie
zgodnie z metodyka opisang w rozdz. 3.2.3. Pacjenci zgtaszajg sie regularnie na wizyty kontrolne (z
czestotliwoscig co 4 tygodnie — zgodnie z opinig eksperta), podczas ktérych ocenia sie stopien
nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI i BSA. Stad pacjenci ze stwierdzonym nawrotem
choroby (zdefiniowanym jako PASI [0;50)) przechodzg z powrotem do stanu ,terapia lekiem

biologicznym”, rozpoczynajac od nowa modelowang $ciezke leczenia.

Na rysunku ponizej zaprezentowano schemat opisanego modelu (Rysunek 1). PrzejScia miedzy
gldwnymi stanami zaznaczone za pomocg strzatek odpowiadajg zatozeniom przyjetym w analizie

podstawowe;j.
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Rysunek 1.
Schemat modelu

Remisja (w momencie zakoriczenia terapii lekiem
biologicznym)

START

|
!

Cykle bez wizyty kontrolnej

| easiso || easitzsioo) || easitsozs) || easifoso) |

/

Wizyta kontrolna

Terapia lekiem biologicznym

START

}

Cykle przed pierwsza oceng skutecznosci leczenia

pasico | | easiizs;0) || easisozs) | | easifoso) |

|

| pasisco || easitzsiso) || easiso7s) || easitoso) |

v

Monitorowanie leczenia - wizyta

pasioo | | pasitzs;s0) | | easitso7s) || easitoso) |

Ocena skutecznosci terapii

—_—

Kontynuacja leczenia

pasiso | | easitzs;o0) | | easitsozs) | | easifoso) |

v

Ostatni cykl terapii

pasioo | [ Pasisso) | [easitsers) | [ easiosor |

Zgon

\

f
Po wystapieniu zdarzen
niepozadanych
.
~
Po niepowodzeniu
leczenia
\
s
Po zakonczeniu terapii
bez uzyskania remisji
.
r
Po dyskontynuaciji
leczenia
\
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4.3. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw 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 zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 60).

Tabela 60.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
e Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,
Description ) . .
uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.
Diagram Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.
Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametréw modelu.
Parameters, Arkusze wyswietlajgce biezace wartosci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
ParametersA w zaktadce ,Settings”.
Cost Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.
Efficac Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji wykorzystane w
y analizie.
Life Tables Zestawienie prawdopodobienstw przezycia o charakterystyce populacji docelowe;.
Other data Zestawienie danych zrédiowych o charakterystyce populacji docelowej, uzytecznosciach wyréznionych

stanoéw zdrowia oraz prawdopodobienstwach przerwania terapii i wystgpienia dziatar niepozgdanych.

Deterministic
results

Zestawienie wynikéw analizy deterministycznej.

PSA results

Zestawienie wynikoéw analizy probabilistyczne;.

Detailed results Szczegotowe, taczne zestawienie wynikdw analizy deterministycznej i PSA.

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych warto$ciach parametréw analizy,
zostat podzielony na 8 sekcji, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:
e Baseline patients characteristics — umozliwia ustalenie charakterystyki poczgtkowej kohorty
w zakresie sredniego wieku, odsetka mezczyzn oraz sredniej masy ciata.
e Mortality — umozliwia wybér sposobu modelowania smiertelnosci w populacji docelowe;j.
e Cost settings — umozliwia ustalenie ceny wnioskowanej technologii oraz sposobu naliczania
kosztow jednostkowych poszczegdlinych swiadczeh.
e Dosage schemes for etanercept — umozliwia ustalenie udziatébw poszczegdinych schematow
dawkowania ETA dla pacjentéw leczonych tym lekiem.
e Efficacy — umozliwia wybér sposobu modelowania skutecznosci analizowanych interwencji.
o Ultilities — umozliwia wybor sposobu modelowania uzytecznosci wyrdéznionych w analizie stanéw

zdrowia.
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Drug programme parameters — umozliwia wybdér sposobu modelowania przebiegu leczenia
wramach programu lekowego w zakresie definicji remisji i odpowiedzi na leczenie,
maksymalnej dtugosci terapii w przypadku SEC oraz kontynuacji leczenia w ramach programu
lekowego u pacjentow ze stwierdzong remisjg.

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

kosztéw i efektow zdrowotnych.
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nie przedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci jak w analizie

podstawowe;.

Tabela 61.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Opcja w arkuszu

Uzasadnienie

Scenariusz (domysIna wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym za_kresoyv_
zmiennosci
1a 3 lata
Testowanie
1b 10 lat wptywu diugosci
Horyzont czasowy (5 lat) Time horizon horyzontu
1c 96 tygodni czasowego na
wyniki analizy
1d dozywotni
2 5% dla kosztow i 5% dla efektow
a
zdrowotnych
Dyskontowanie (5% dla o Lo . Costs discount
2b kosztéw i 3,5% dla efektow 0% dia kosztow i 0% dia efektow rate/Outcomes Wytyczne HTA
zdrowotnych . [35]
zdrowotnych) discount rate
2 5% dla kosztéw i 0% dla efektow
c
zdrowotnych
3a Zrédto danych dot. Na podstawie badania FIXTURE ) Oszacowanie na
- h SEC - efficacy .
efektywnosci SEC i czasu do . postawie
nawrotu choroby (wszystkie and time to alternatywnych
3b roby Y’ Na podstawie badania ERASURE relapse source . ywny
uwzglednione badania) zrodet danych
Zrédio danych dot. i )
efektywnosci ETA (wszystkie ET/-S\(;J?(?;K:/acy Osz:ggg\a/vril;e na
4 uwzglednione badania) oraz Na podstawie badania FIXTURE ETA — time to alternatywnych
czasu do nawrotu choroby .
; ! relapse source zrédet danych
(badania obserwacyjne)
Definition of Testowanie
Definicja remisji (PASI75) s remission, .
A o Remisja = PASI50, - wptywu na wyn ki
5 oraz definicja odpowiedzi na Lo - definition of . o
leczenie (PASI75) Odpowiedz na leczenie = PASI50 treatment anaI!zy_przyjeqa_
skrajnej wartosci
response
6a Na podstawie publikacji Shikiar 2006
6b Na podstawie publikacji Knight 2012
Zrédto danych dotyczacych . " s .
6¢c uzytecznosci stanéw zdrowia Na podstawie publ kacji Revicki 2008 Oszsgggsv?ée na
6d zaleznych od odeW|§d2| Na podstawie publikacji Lebwohl 2009 Utility source alternatywnych
PASI (dane od Podmiotu . .
Odpowiedzialnego) h P Zrodet danych
6e Na podstawie publikacji Feldman
2005
6f Na podstawie publikacji Poulin 2014
7a Zrédto danych dotyczacych Na podstawie publ kacji Barker 2011 . . Testowanie
S . Baseline utility .
bazowej uzytecznosci stanu source wptywu skrajnych
7b zdrowia (na podstawie badan  Na podstawie publ kacji Revicki 2008 wartosci na wynik
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Zmieniany parametr

Opcja w arkuszu

Uzasadnienie

Scenariusz (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyinym zakres6w
¥ yiny! zmiennosci
RCT) analizy
8a 100% pacjentow 25 mg 2x/tydzien
8b 100% pacjentow 50 mg 1x/tydzien
Udziaty schematow 100% pacjentéow 50 mg 2x/tydzien Dosage schemes  w ,‘T svsL}()SVIZ?;f ch
8c dawkowania ETA (na przez 12 tyg., nastepnie 25 mg for gtanerce t wzr)tlos'ci na \J/vynik
podstawie Arcese 2010) 2x/tydzien P 1a wyl
analizy
100% pacjentéw 50 mg 2x/tydzien
8d przez 12 tyg., nastepnie 50 mg
1x/tydzien
Oszacowanie na
9 K_oszty Ie'zkow (na podstawie Na podstawie komunikatow DGL Drug costs source postawie
listy lekéw refundowanych) alternatywnych
zrodet danych
10a Z uwzglednieniem kosztow Testowanie
Koszt terapii §taqdardow§j dodatkowych hospitalizacji Standard of care  wplywu skrajnych
(bez uwzglednienia kosztow costs wartosci na wvnik
10b dodatkowych hospitalizacji) Bez uwzgledniania kosztu terapii analiz y
standardowe;j Y
Koszty monitorowania terapii Testowanie
1 lekami biologicznymi (bez Z uwzglednieniem kosztow Biologic agents wptywu skrajnych
uwzglednienia kosztow hospitalizacji i metotreksatu therapy costs wartosci na wynik
hospitalizacji i metotreksatu) analizy
Testowanie
12 Koszty dziatan nle_pozadanych Nie uwzglednione Adverse events wp%yvs{u _skrajnyc_h
(uwzglednione) costs wartosci na wynik
analizy
13a Z uwzglednieniem SMR na podstawie
publikacji Boffetta 2001
. Oszacowanie na
Smi i . - . Mortality of .
13b miertelnos¢ (.t'aka sama jak Z uwzgledmgmerp SMR na podstawie psoriasis podstawie
w populacji ogélnej) publikacji Stern 2011 . alternatywnych
population . -
zrodet danych
13¢ Z uwzglednieniem HR na podstawie
publikacji Svebdom 2015
14a 100% INF - percentage Testowanie
Odsetek podan INF w of drug .
ramach wizyty ambulatoryjnej administrations \\:vvz:‘}tlc\:véiisrll(;aw y:IE
14b (33%) 0% within the 1a wyl
) - analizy
outpatient visit
Dawkowanie
Schemat dawkowania SEC SEC zgodne z
15 poczawszy od 5. dawki (w W odstepach miesigcznych administration Charakterystyka
odstepach 4-tygodniowych) scheme Produktu

Leczniczego

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 77



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

WYNIKI Z UWZGLEDNIENIEM RSS

(=2}

1. SEC vs UST

[<2]

1.1.  Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania SEC oraz UST przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 62).

. SEC . UST
Srednia [CI195%)] Srednia [CI195%)]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne ‘

Réznica wzgledem SEC - ‘

6.1.2. Wyniki analizy podstawowej

6.1.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 63).
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Tabela 63.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa platnika publicznego - z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC
wzgledem UST

SEC UST Roéznica

Sl $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

N
e nlllle
il il
s il
s ollis
mll il
— .
e il

.
L

il

6.1.2.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS -
poréwnanie SEC wzgledem UST

SEC UST Roéznica

Kategoria $rednia [C195%] $rednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]
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SEC UST Roéznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [C195%] Srednia [CI95%]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR [PLN]

' BRERERE

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

I

o
-
had
[
(1}
Q
>
(o)
=,
[}
=
[
>
=
o
2
[Y
Y
>
-
S
[Y
3
=
[
N
2
o
W
1)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 80
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Opis poszczegolnych wariantdéw analizy wrazliwosci zamieszczono w rodziale 5.

6.1.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z UST (Tabela 65).
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Tabela 65.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs UST - perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem RSS
Catkowite — SEC Catkowite — UST Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz
Cena progowa ICUR
QALY Koszty QALY Koszty Koszty ICUR ICUR (QALY)
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

>
=
<

Scenariusz 6f
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Catkowite — SEC Catkowite — UST Inkrementalne Whioskowanie
Scenariusz
Cena progowa ICUR
Koszty Koszty Koszty ICUR ICUR (QALY)

Scenariusz 7a

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

>
-
=<
>
=
=<

Scenariusz 15

>
=
=<

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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6.1.3.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z UST (Tabela 66).
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Tabela 66.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs UST — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS
Catkowite — SEC Catkowite — UST Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz
Cena progowa ICUR
QALY Koszty QALY Koszty Koszty ICUR ICUR (QALY)
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

>
=
<

Scenariusz 6f
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Catkowite — SEC Catkowite — UST Inkrementalne Whioskowanie
Scenariusz
Cena progowa ICUR
Koszty Koszty Koszty ICUR ICUR (QALY)

Scenariusz 7a

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

>
-
=<
>
=
=<

Scenariusz 15

>
=
=<

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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6.1.4. Analiza PSA

6.1.4.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z UST - perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem
RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatow PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 67).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 87



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Tabela 67.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa ptatnika publicznego
— z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs UST L L L L

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

»
@
@)
c
»
-

Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs UST — perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem
RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

6.1.4.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 3.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z UST — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta —
z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 68).

Tabela 68.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa wspolna ptatnika
publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs UST [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs UST - perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — z
uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

6.2. SECvs ETA

6.2.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikdéw oceny klinicznej dla poréwnania SEC oraz ETA przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 69).

Tabela 69.
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie SEC wzgledem ETA

SEC ETA

— $rednia [CI95%] $rednia [CI95%]

QALY - wartos¢ srednia [C195%)]

Réznica wzgledem SEC -

Wartosci bezwzgledne ‘ ‘
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6.2.2. Wyniki analizy podstawowej

6.2.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 70).

Tabela 70.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa platnika publicznego - z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC
wzgledem ETA

SEC ETA Réznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [C195%] Srednia [CI95%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substancji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR [PLN]

N
ks wlilis
ks ol
N
B
s i
e ol
ks ol

L
.

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

6.2.2.2. Perspektywa wspdlna platnika publicznego i pacjenta
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 71).

Tabela 71.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS -
poréwnanie SEC wzgledem ETA

SEC ETA Réznica

Sl $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR [PLN]

e il
ks wlilis
ks ol
s wllli.
il wllie
nlls  wliie
s el
ks ol

L
L

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

6.2.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Opis poszczegolnych wariantdéw analizy wrazliwosci zamieszczono w rodziale 5.

6.2.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z ETA (Tabela 72).
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Tabela 72.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem RSS
Catkowite — SEC Catkowite — ETA Inkrementalne Whioskowanie
Scenariusz
Cena progowa ICUR
QALY Koszty QALY Koszty Koszty ICUR ICUR (QALY)
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

>
=
=<

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — ETA Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz
Cena progowa ICUR
Koszty Koszty Koszty ICUR ICUR (QALY)

Scenariusz 7b

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

Scenariusz 8c

Scenariusz 8d

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

>
r
=<
>
r,
=<
>
r
=<

Scenariusz 15

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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6.2.3.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z ETA (Tabela 73).
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Tabela 73.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs ETA — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS
Catkowite — SEC Catkowite — ETA Inkrementalne Whioskowanie
Scenariusz
Cena progowa ICUR
QALY Koszty QALY Koszty Koszty ICUR ICUR (QALY)
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

>
=
=<

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — ETA Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz
Cena progowa ICUR
Koszty Koszty Koszty ICUR ICUR (QALY)

Scenariusz 7b

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

Scenariusz 8c

Scenariusz 8d

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

>
r
=<
>
r,
=<
>
r
=<

Scenariusz 15

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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6.2.4. Analiza PSA

6.2.4.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z ETA - perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem
RSS - poréwnanie SEC wzgledem ETA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 74).

Tabela 74.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa ptatnika publicznego
— z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem ETA

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs ETA . . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
SEC i ETA.
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Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréownania SEC vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem
RSS - poréwnanie SEC wzgledem ETA

6.2.4.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 7.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z ETA — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta —
z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem ETA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 75).

Tabela 75.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa wspolna platnika
publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie SEC wzgledem ETA

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs ETA . . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
SEC i ETA.
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Wykres 8.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs ETA — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — z
uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem ETA

6.3. SEC vs ADA

6.3.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania SEC oraz ADA przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 76).

Tabela 76.
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie SEC wzgledem ADA
Lek i SEC i ADA
Srednia [CI195%)] Srednia [CI195%)]

QALY - wartos¢ srednia [C195%)]

Wartosci bezwzgledne ‘

Réznica wzgledem SEC - ‘

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 102
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6.3.2. Wyniki analizy podstawowej

6.3.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 77).

Tabela 77.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa platnika publicznego — z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC
wzgledem ADA

SEC ADA Réznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [C195%)] Srednia [CI95%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla CUR
[PLN]

ICUR [PLN]

— .
ks s
s  wllls
il sl
il wllie
miks i
e el
ks mll.
ol
.
ol
.
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SEC ADA Réznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [C195%] Srednia [CI95%]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

6.3.2.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 78).

Tabela 78.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS -
poréwnanie SEC wzgledem ADA

SEC ADA Roéznica

Sl $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR [PLN]
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Kategoria ’ SEC 5 ADA . Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Cena zbytu netto SEC [PLN] I

Cena progowa dla CUR
[PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

ICUR [PLN] [
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6.3.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z ADA (Tabela 79).
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Tabela 79.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs ADA — perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem RSS

Catkowite — SEC

Catkowite — ADA

Inkrementalne

Whnioskowanie

Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR
ICUR CUR
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — ADA Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa ICUR
ICUR

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

Scenariusz 15
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Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikdéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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6.3.3.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z ADA (Tabela 80).
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Tabela 80.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs ADA — perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS

Catkowite — SEC

Catkowite — ADA

Inkrementalne

Whnioskowanie

Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR
ICUR CUR
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — ADA Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa ICUR
ICUR

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

Scenariusz 15
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Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikdéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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6.3.4. Analiza PSA

6.3.4.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wykres 9.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z ADA - perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem
RSS - poréwnanie SEC wzgledem ADA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatow PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 81).

Tabela 81.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa ptatnika publicznego
— z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem ADA

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs ADA [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
SEC i ADA.
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Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs ADA - perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem
RSS - poréwnanie SEC wzgledem ADA

6.3.4.2. Perspektywa wspadlna ptatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 11.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z ADA — perspektywa wspolna ptatnika publicznego i pacjenta
— z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem ADA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 82).

Tabela 82.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa wspolna platnika
publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie SEC wzgledem ADA

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs ADA [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
SEC i ADA.
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Wykres 12.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs ADA - perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta —
z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC wzgledem ADA

6.4. SEC vs INF

6.4.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla porownania SEC oraz INF przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 83).
Tabela 83.
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie SEC wzgledem INF
Lek i SEC i INF
Srednia [CI195%)] Srednia [CI195%)]

QALY - wartos¢ srednia [C195%)]

Wartosci bezwzgledne ‘ ‘
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6.4.2. Wyniki analizy podstawowej

6.4.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 84).

Tabela 84.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa platnika publicznego — z uwzglednieniem RSS - poréwnanie SEC
wzgledem INF

SEC INF Réznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [C195%] Srednia [CI95%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR (QALY) [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla CUR
(QALY) [PLN]

Cena progowa [PLN]

T
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6.4.2.2. Perspektywa wspdlna platnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 85).

Tabela 85.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS -
poréwnanie SEC wzgledem INF

SEC INF Réznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [C195%] Srednia [CI95%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substancji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR (QALY) [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla CUR
(QALY) [PLN]

Cena progowa [PLN]

T ITY
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6.4.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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6.4.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z INF (Tabela 86).
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;:ts)fa::lﬁe%ie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs INF — perspektywa ptatnika publicznego — z uwzglednieniem RSS
Catkowite — SEC Catkowite — INF Inkrementalne
Scenariusz QALY K (Ezsﬁty i QALY K?:Ety CUR QALY K?;Ety Cena cpl;ggowa Cenacphli'l?owa
psocdes':;’;',‘fv‘vzy . I . . I . [ L I L
Scenariusz 1a . I . . L . [ L I L
Scenariusz 1b . I . . I . [ L I L
Scenariusz 1c . I . . L . [ L I L
Scenariusz 1d . I . . I . . I . .
Scenariusz 2a . I . . I . [ L I L
Scenariusz 2b . I . . I . [ L I L
Scenariusz 2¢ . I . . I . [ L I L
Scenariusz 3a . I . . I . [ L I L
Scenariusz 3b . I . . I . [ L I L
Scenariusz 4 . I . . I . . I . .
Scenariusz 5 . I . . I . [ L I L
Scenariusz 6a . I . . I . [ L I L
Scenariusz 6b . I . . I . [ L I L
Scenariusz 6¢ . I . . I . [ L I L
Scenariusz 6d . I . . I . [ L I L
Scenariusz 6e . I . . I . . I . .
Scenariusz 6f . I . . I . [ L I L
Scenariusz 7a . I . . I . [ L I L
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Catkowite — SEC Catkowite — INF Inkrementalne
Scenariusz QALY K(Ezsﬁty S QALY K?:th CUR QALY Kc[;e,ﬁty Cena cpl:;gowa Cenacpl\;'l?owa

Scenariusz 7b . I . . I . [ L I L

Scenariusz 9 . I . . L . [ L I L
Scenariusz 10a . I . . I . [ L I L
Scenariusz 10b . I . . I . [ L I L
Scenariusz 11 . I . . I . . I . .
Scenariusz 12 . I . . I . [ L I L
Scenariusz 13a . I . . I . [ L I L
Scenariusz 13b . I . . I . [ L I L
Scenariusz 13c . I . . I . [ L I L
Scenariusz 14a . I . . I . [ L I L
Scenariusz 14b . I . . I . . I . .
Scenariusz 15 . I . . I . [ L I L
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6.4.3.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z INF (Tabela 87).
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zzts)fa::lﬁ;ie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréownania SEC vs INF — perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta — z uwzglednieniem RSS
Catkowite — SEC Catkowite — INF Inkrementalne
Scenariusz QALY K (Ezsﬁty i QALY K?:Ety CUR QALY Kc[,;e,ﬁty Cena cpaggowa Cenacphll'l?owa
sodatawony sas20 NN NN HE BN = I I . L
Scenariusz 1a 2,2398 I . . . . . . . [
Scenariusz 1b 59109 I . . I . . . . [
Scenariusz 1c 1,4565 I . . . . . . . [
Scenariusz 1d 12,5341 I . . I . . . . .
Scenariusz 2a 3,3384 I . . I . . . . .
Scenariusz 2b 3,7461 I . . I . . . . [
Scenariusz 2¢ 3,7461 I . . I . . . . [
Scenariusz 3a 3,4667 I . . I . . . . [
Scenariusz 3b 3,4039 I . . I . . . . [
Scenariusz 4 3,4520 I . . I . . . . .
Scenariusz 5 3,5201 I . . I . . . . .
Scenariusz 6a 3,5466 I . . I . . . . [
Scenariusz 6b 3,5037 I . . I . . . . [
Scenariusz 6¢ 36474 I . . I . . . . [
Scenariusz 6d 3,5060 I . . I . . . . [
Scenariusz 6e 3,3432 I . . I . . . . .
Scenariusz 6f 3,4525 I . . I . . . . .
Scenariusz 7a 3,4488 I . . I . . . . [

HTA Consulting 2015 (www.hta pl) Strona 121



Cosentyx‘f“ w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Catkowite - SEC Catkowite — INF Inkrementalne
e QALY K?:ﬁty cUR QALY Kc[~zs5ty cUR QALY K?;Ety Cena cplrj;gowa Cenacpn;lt;?owa

Scenariusz 7b 3,5498 I . . I . . I . .

Scenariusz 9 3,4520 I . . I . . I . .
Scenariusz 10a 3,4520 I . . I . . I . .
Scenariusz 10b 3,4520 I . . I . . I . .
Scenariusz 11 3,4520 I I I I I . I L .
Scenariusz 12 3,4520 I I I I I . I L .
Scenariusz 13a 3,4355 I . . I . . I . .
Scenariusz 13b 3,4487 I . . I . . I . .
Scenariusz 13c 3,4356 I . . I . . I . .
Scenariusz 14a 3,4520 I . . I . . I . .
Scenariusz 14b 3,4520 I I I I I . I L .
Scenariusz 15 3,4520 I I I I I . I L .
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WYNIKI BEZ UWZGLEDNIENIA RSS

N

1. SEC vs UST

N

1.1.  Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania SEC oraz UST przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 62).

. SEC . UST
Srednia [CI195%)] Srednia [CI195%)]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne ‘

Réznica wzgledem SEC - ‘

7.1.2. Wyniki analizy podstawowej

7.1.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 89).
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Tabela 89.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC
wzgledem UST

SEC UST Roéznica

Sl $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]
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7.1.2.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 90).

Tabela 90.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS -
poréwnanie SEC wzgledem UST

SEC UST Réznica

Kategoria $rednia [C195%] $rednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]
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Kategoria

’ SEC 5 UST
Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)]

_ Roéznica
Srednia [C195%)]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

' BRERERE

Cena progowa dla ICUR
[PLN]
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Opis poszczegodlnych wariantdw analizy wrazliwosci zamieszczono w rodziale 5.

7.1.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z UST (Tabela 91).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 126



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Tabela 91.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs UST — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — SEC Catkowite — UST Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena brodowa
QALY Koszty QALY Koszty Koszty ICUR | gURg w ICUR
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

>
=
<

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — UST Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz
Cena progowa

ICUR ICUR

Koszty Koszty Koszty ICUR

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

>
r
=<
>
r,
=<
>
r
=<

Scenariusz 15

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy

HTA Consulting 2015 (www.hta pl) Strona 128



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

7.1.3.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z UST (Tabela 92).
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Tabela 92.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs UST - perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — SEC Catkowite — UST Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty Koszty ICUR I e fet
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

>
=
<

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — UST Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa ICUR

Koszty ICUR

Koszty Koszty ICUR

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

>
r
=<
>
r,
=<
>
r
=<

Scenariusz 15

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy

HTA Consulting 2015 (www.hta pl) Strona 131
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7.1.4. Analiza PSA

7.1.4.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wykres 13.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z UST - perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia
RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 93).
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Tabela 93.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa ptatnika publicznego
— bez uwzglednienia RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs UST L L L L

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

»
@
@)
c
»
-

Wykres 14.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs UST - perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia
RSS - poréwnanie SEC wzgledem UST

7.1.4.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 15.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z UST — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta —
bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem UST

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 94).

Tabela 94.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa wspolna ptatnika
publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem UST

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs UST [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
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Wykres 16.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs UST — perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta —
bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem UST

7.2. SECvs ETA

7.2.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

7.2.2. Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie wynikdéw oceny klinicznej dla poréwnania SEC oraz ETA przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 69).

Tabela 95.
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie SEC wzgledem ETA

SEC ETA

— $rednia [CI95%] $rednia [CI95%]

QALY - wartos¢ srednia [C195%)]

Réznica wzgledem SEC -

Wartosci bezwzgledne ‘ ‘
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7.2.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria L e . ETA _ Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR [PLN]

N
ks wlilis
ks ol
N
B
s i
e ol
ks ol

L
.

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

7.2.2.2. Perspektywa wspdlna platnika publicznego i pacjenta
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poréwnanie SEC wzgledem ETA

SEC ETA Réznica

G $rednia [C195%] $rednia [C195%] Srednia [CI95%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR [PLN]

N
ks wlilis
ks ol
s wlli.
il wllie
s i
e el
ks .

.
L

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

7.2.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Opis poszczegolnych wariantdéw analizy wrazliwosci zamieszczono w rodziale 5.

7.2.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z ETA (Tabela 98).
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Tabela 98.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — SEC Catkowite — ETA Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz
QALY Koszty QALY Koszty Koszty ICUR I e fet
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

>
=
<

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — ETA Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa ICUR

Koszty ICUR

Koszty Koszty ICUR

Scenariusz 7b

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

Scenariusz 8c

Scenariusz 8d

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

>
r
=<
>
r,
=<
>
r
=<

Scenariusz 15

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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7.2.3.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z ETA (Tabela 99).
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Tabela 99.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs ETA — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — SEC Catkowite — ETA Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena brodowa
QALY Koszty QALY Koszty Koszty ICUR | gURg w ICUR
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

>
=
<

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — ETA Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz
Cena progowa

ICUR ICUR

Koszty Koszty Koszty ICUR

Scenariusz 7b

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

Scenariusz 8c

Scenariusz 8d

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

>
r
=<
>
r,
=<
>
r
=<

Scenariusz 15

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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7.2.4. Analiza PSA

7.2.41. Perspektywa ptatnika publicznego

Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z ETA — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia
RSS - poréwnanie SEC wzgledem ETA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 100).

Tabela 100.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa ptatnika publicznego
— bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ETA

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs ETA . L L L

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
SEC i ETA.
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Wykres 18.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs ETA — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia
RSS - poréwnanie SEC wzgledem ETA

7.2.4.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wykres 19.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z ETA - perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta —
bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ETA
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W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 101).

Tabela 101.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa wspolna ptatnika
publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ETA

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs ETA . . [ |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
SEC i ETA.

Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs ETA - perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta —
bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ETA

7.3. SEC vs ADA

7.3.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania SEC oraz ADA przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 76).

Tabela 102
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie SEC wzgledem ADA
Lek ) SEC i ADA
Srednia [CI195%)] Srednia [CI195%)]

QALY - wartos¢ srednia [C195%)]

Wartosci bezwzgledne ‘

Réznica wzgledem SEC - ‘

7.3.2. Wyniki analizy podstawowej

7.3.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 103).

Tabela 103.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC
wzgledem ADA

Kategoria . . SEC . ADA _ Roznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

Koszt substancji czynnej
[PLN]
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Kategoria

Srednia [CI95%] Srednia [CI95%]

_ Roéznica
Srednia [C195%)]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

ol
—
—
-

mll

—
ol
ol

.

Cena progowa dla CUR
[PLN]

ICUR [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

T 1Y

7.3.2.2. Perspektywa wspdlna platnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 104).
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Tabela 104.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS -
poréwnanie SEC wzgledem ADA

SEC ADA Roéznica

Sl $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR [PLN]

—
ol
il
—
—
mll
—
ol
ol
L

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla CUR
[PLN]

ICUR [PLN]

Cena progowa dla ICUR
[PLN]

T T

7.3.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Opis poszczegolnych wariantdéw analizy wrazliwosci zamieszczono w rodziale 5.

7.3.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z ADA (Tabela 105).
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Tabela 105.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs ADA — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — SEC Catkowite — ADA Inkrementalne Whioskowa
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR
ICUR CUR
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

>
-
=<

>
=
=<

>
=
=<
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Scenariusz

Catkowite — SEC Catkowite — ADA Inkrementalne Wnu:‘si:owa
Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa ICUR
ICUR

Scenariusz 7a

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

Scenariusz 15
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7.3.3.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z ADA (Tabela 106).
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Tabela 106.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs ADA — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — SEC Catkowite — ADA Inkrementalne Whioskowa
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR
ICUR CUR
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2c

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f
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Scenariusz

Catkowite — SEC Catkowite — ADA Inkrementalne Wnu:‘si:owa
Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa ICUR
ICUR

Scenariusz 7a

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

Scenariusz 15
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7.3.4. Analiza PSA

7.3.4.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w porownaniu SEC z ADA - perspektywa ptatnika publicznego — bez
uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ADA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 107).

Tabela 107.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa ptatnika publicznego
— bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ADA

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs ADA [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
SEC i ADA.
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Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs ADA — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia
RSS - poréwnanie SEC wzgledem ADA

7.3.4.2. Perspektywa wspdlna platnika publicznego i pacjenta
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Wykres 23.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu SEC z ADA — perspektywa wspolna ptatnika publicznego i pacjenta
— bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ADA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 108).

Tabela 108.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - perspektywa wspolna platnika
publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ADA

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

SEC vs ADA [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
SEC i ADA.
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Wykres 24.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania SEC vs ADA - perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta —
bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC wzgledem ADA

7.4. SEC vs INF

7.4.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania SEC oraz INF przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 83).

Tabela 109.
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie SEC wzgledem INF

SEC INF

Lek $rednia [C195%] $rednia [C195%]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne ‘ ‘
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7.4.2. Wyniki analizy podstawowej

7.4.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 110).

Tabela 110.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie SEC
wzgledem INF
Kategoria ’ SEC i INF _ Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substanciji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR (QALY) [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla CUR
(QALY) [PLN]

Cena progowa [PLN]

T T
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7.4.2.2. Perspektywa wspdlna platnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 111).

Tabela 111.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS -
poréwnanie SEC wzgledem INF

SEC INF Réznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [C195%] Srednia [CI95%]

Koszt substancji czynnej
[PLN]

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego [PLN]

Koszt monitorowania
terapii [PLN]

Koszt podania substancji
czynnej [PLN]

Koszt terapii standardowej
[PLN]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR (QALY) [PLN]

Cena zbytu netto SEC [PLN]

Cena progowa dla CUR
(QALY) [PLN]

Cena progowa [PLN]

T T
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7.4.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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7.4.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z INF (Tabela 112).
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Tabela 112.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs INF — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — SEC Catkowite — INF Inkrementalne
S Koszty CUR Koszty CUR QALY Koszty Cena progowa Cena progowa
[z4] [z4] [z1] CUR CMA
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2¢

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f

>
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<
>
=
<

Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — INF Inkrementalne
Scenariusz
Koszty Koszty Koszty Cena progowa Cena progowa
[24] L 4] L aby [24] CUR CMA

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

Scenariusz 14a

Scenariusz 14b

>
-
<
>
-
<

Scenariusz 15
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7.4.3.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC z INF (Tabela 113).
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Tabela 113.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs INF — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — SEC Catkowite — INF Inkrementalne
S Koszty CUR Koszty CUR QALY Koszty Cena progowa Cena progowa
[z4] [z4] [z1] CUR CMA
Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 1d

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 2¢

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Scenariusz 6¢

Scenariusz 6d

Scenariusz 6e

Scenariusz 6f
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Scenariusz 7a
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Catkowite — SEC Catkowite — INF Inkrementalne
Scenariusz
Koszty Koszty Koszty Cena progowa Cena progowa
[24] L 4] L aby [24] CUR CMA

Scenariusz 7b

Scenariusz 9

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13a

Scenariusz 13b

Scenariusz 13c

Scenariusz 14a

Scenariusz 14b
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Scenariusz 15
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PODSUMOWANIE

Wyniki z uwzglednieniem RSS
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SEC vs ETA

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych
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SEC vs ADA
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SEC vs INF
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Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wyniki bez uwzglednienia RSS

SEC vs UST
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Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci

SEC vs ETA
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SEC vs ADA

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych
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SEC vs INF

Podsumowanie w zakresie efektow zdrowotnych
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Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 176



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

WNIOSKI
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw modelu zwigzanych z dopasowaniem do rzeczywistosci przeprowadzono
jego systematyczne testowanie. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu réznych wartosci
parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykazane w trakcie testowania zostaty wyeliminowane.

Wartosci testowane wraz z wynikami koncowymi zostaty przedstawione w rozdziale 16.7.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny baze
MEDLINE pod kgtem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane
z wynikami modelu. Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono publikacji, w ktérych oceniano skutecznosé
leku zawierajgcego sekukinumab, wzieto pod uwage publikacje zawierajace ocene skutecznosci
komparatoréw. Szczegétowe zestawienie odnalezionych badan przedstawiono w rozdziale 16.3.
Z trzydziestu publikacji w niniejszym rozdziale uwzgledniono trzy. Pozostate analizy nie zostaty
uwzglednione w ramach walidacji konwergencji z uwagi na fakt, ze raportowaty jedynie wielkosci
kosztow, miaty zbyt krétki horyzont czasowy (ponizej 1 roku) lub prezentowaty wyniki nie dajgce sie

poréwnac¢ z wynikami niniejszego modelu.

Do przeprowadzenia walidacji konwergencji wybrano modele, charakteryzujgce sie zgodnoscig
populacji. Raportowanym punktem koncowym w publikacji musiato by¢ catkowite QALY dla danej
terapii. Nie poréwnywano wielkosci kosztow, z powodu réznic w systemie finansowania swiadczen

w poszczegolnych krajach.

Do analizy konwergencji wtgczono badania Colombo 2009 [78], Knight 2012 [57] i Villacorta 2013 [79],
w ktorych raportowano catkowite QALY. W uwzglednionych publikacjach prezentowano wyniki dla

komparatoréw: adalimumab (ADA), etanercept (ETA) i ustekinumab (UST).

W publikacji Colombo 2009 [78] zaprezentowano wyniki dotyczgce skutecznosci terapii ETA. Badang
populacjg byta grupa pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim przebiegiem tuszczycy typu plackowatego,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, lub mieli przeciwwskazania do stosowania innych terapii
systemowych. Dane dotyczgce dyskontowania, horyzontu czasowego iotrzymanych wynikéw
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 114). W publikacji Colombo 2009 wyestymowano parametr QALY
o wartos$ci réznigcej sie od obliczonej w niniejszym modelu. Przyczyng réznic mogg by¢ inne zestawy

uzytecznosci zastosowane w obu modelach. Opis uzytecznosci przyjetych w publikacji Colombo 2009
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nie umozliwia dotarcia do dokfadnych warto$ci zastosowanych w opisanym modelu, w zwigzku z czym

niemozliwe byto ich zastosowanie w niniejszej analizie.

Tabela 114.
Wartosci QALY opisane w publikacji Colombo 2009 [78]
QALY
Interwencja Horyzont czasowy Dyskonto
Colombo 2009 Wyniki analizy
ETA 10 lat 3,5% 6,778 5,294

W badaniu Knight 2012 [57] oceniano skutecznos¢ terapii ETA i ADA. Nie podano wartosci stép
dyskonta dla kosztéw oraz efektow zdrowotnych. Publikacja Knight 2012 dotyczyla analizy
ekonomicznej dla Szwecji, zatem aby méc poréwnac¢ wyniki modeli uzyto wartosci stop dyskonta
zgodnych z wytycznymi dotyczgcych ocen ekonomicznych w Szwecji - odpowiednio 3% i 3%. [80]
Jako horyzont czasowy przyjeto 10 lat, uzyto réwniez takiego samego zestawu uzytecznosci jak
w artykule Knight 2012.

Dane dotyczace dyskontowania, horyzontu czasowego i otrzymanych wynikow zestawiono w tabeli
ponizej (Tabela 115). W celu poréwnania wynikbw w modelu wyznaczono dwie wartosci QALY
w zaleznosci od przyjetych definicji odpowiedzi na leczenie i remisji. Wartosci QALY raportowane
W niniejszej analizie i w poréwnywanej publikacji roznig sie miedzy sobg. Zaistniate rozbieznosci mogag
wynikaé z réznic w schematach stosowania terapii: w niniejszym modelu w przypadku terapii ETA,
jesli pacjent nie uzyskat odpowiedzi PASI75 w 12 tygodniu, przerywano leczenie bez mozliwosci
powtdrnej terapii, natomiast w modelu Knight 2012 w 12 tygodniu leczenie przerywali jedynie pacjenci,
ktérzy nie uzyskali PASI14. W przypadku terapii ADA, w niniejszym modelu terapia trwata
maksymalnie 48 tygodni, a pacjenci ktérzy uzyskali odpowiedz byli powtdrnie leczeni tylko
w przypadku nawrotu, podczas gdy w modelu Knight 2012 pacjenci byli leczeni stale az do momentu

gdy ich odpowiedz PASI byta nizsza niz 50.
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Tabela 115.
Wartosci QALY opisane w publikacji Knight 2012 [57]

QALY
Sl Dyskonto

Interwencja czasow
y Knight 2012 Wyniki analizy

Definicja
odpowiedzi — 5,4139
PASI75
ETA _— 6,56

Definicja
odpowiedzi — 5,4740
PASI50

10 lat 3%
Definicja
odpowiedzi — 5,9594
PASI75
ADA _— 6,74

Definicja
odpowiedzi — 6,0854
PASI50

W analizie Villacorta 2013 [79] poréwnywano skutecznos¢ terapii UST 45 mg, UST 90 mg oraz ETA
u pacjentow z ciezkim przebiegiem tuszczycy. Aby poréwnaé wyniki w modelach Villacorta 2013
i niniejszym, przyjeto identyczng warto$¢ wielkosci dyskonta, uzytecznosci oraz horyzontu czasowego,
jak w artykule Villacorta 2013. Wyniki QALY raportowane w niniejszej analizie i w porownywanej
publikacji w przypadku obu dawek UST sg zblizone, w przypadku terapii ETA wyzsza wartos¢ QALY
w analizie Villacorta 2013 niz w niniejszej analizie moze wynika¢ z odmiennych sposobow
modelowania. W modelu Villacorta 2013, pacjenci z odpowiedzig PASI75 nadal otrzymywali terapie
ETA, natomiast w niniejszym modelu po 24 tygodniach zaprzestawano terapii ETA i pacjenci, ktorzy
wtym czasie uzyskali odpowiedz byli leczeni powtdrnie w przypadku nawrotu. Wartosci

wykorzystanych parametréow i wyniki QALY przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 116).

Tabela 116.
Wartosci QALY opisane w publikacji Villacorta 2013 [79]
QALY
Interwencja Horyzont czasowy Dyskonto
Villacorta 2013 Wyniki analizy
ETA 2,109 1,906
UST 45mg 3 lata 3% 2,149 2,210
UST 90mg 2,180 2,236

Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano (w sposob niesystematyczny) baze
MEDLINE (przez PubMed) pod katem odnalezienia badan obserwacyjnych, ktoérych wyniki mogtyby
zostaé poréwnane z wynikami modelu. Odnaleziono 2 badania, ktérych wyniki zestawiono z wynikami

analizy. We wszystkich badaniach uwzglednionych w walidacji zewnetrznej raportowanym punktem
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koncowym byt odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali PASI50, PASI75 lub PASI90. W niniejszej analizie

wyznaczono takie same odsetki, a nastepnie poréwnano wyniki.

W publikacji Laws 2012 [81] ocenie podlegata skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia umiarkowane;j
do ciezkiej tuszczycy, zdefiniowanej jako PASI=Z10 i DLQI=10 lub BSA=10% u pacjentéw z brakiem
odpowiedzi na fototerapie lub leczenie systemowe. Oceniang terapie stanowit ustekinumab,
w dawkach 45 mg (pacjenci o0 masie ciata ponizej 100 kg) lub 90 mg (pacjenci o0 masie ciata powyzej
100 kg). UST byt podawany w tygodniach 0 i 4, a nastepnie co 12 tygodni. Badaniem objeto 127
chorych, w tym 75 otrzymujgcych UST 45 mg oraz 52 otrzymujgcych UST 90 mg. Po 16 tygodniach
terapii poprawe wskaznika PASI o przynajmniej 75% osiggneto 61,3% oraz 61,5% pacjentow
leczonych odpowiednio UST 45 mg oraz 90 mg. Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami
z publikacji zamiesczono w tabeli ponizej (Tabela 117). Uzyskane w ramach niniejszej analizy odsetki
pacjentéw z poprawg wskaznika PASI o 75% sg wyzsze niz w przypadku wyznaczonych w ramach
publikacji Laws 2012. Rdéznice w charakterystykach poczgtkowych pacjentdow moga powodowaé
rozbieznos¢ wynikow. Przyktadowo wyjsciowa wartos¢ DLQI pacjentdw z badania wynosi 20,5 za$

u pacjentéw z niniejszej analizy 13,5.

Tabela 117.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami Laws 2012
16 tydzien Laws 2012 Niniejsza analiza
Dawka UST 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
PASI75 61,33% 61,54% 69,77% 73,60%

Gtéwnym celem badania Ruiz Salas 2011 [82] byta ocena efektywnosci leczenia tuszczycy w stopniu
umiarkowanym do ciezkiego (PASI=10 lub BSA=10%) zgodnie z zaleceniem Europejskiej Agencji
Lekow. Badaniem objeto 36 pacjentdow leczonych ustekinumabem w dawce 45 mg (29 oséb) oraz
90 mg (7 oséb) przez 36 tygodni. Wyznaczono odsetki pacjentéw, ktoérzy osiagneli poprawe wskaznika
PASI o 50%, 75% oraz 90% w 12, 24, oraz 36. tygodniu terapii. W niniejszej analizie zgodnie
z obowigzujgcym programem lekowym, pacjenci, ktérzy nie uzyskali adekwatnej odpowiedzi na
leczenie po 28 tygodniach przerywajg terapie. Natomiast w badaniu Ruiz Salas 2011 wszyscy
pacjenci otrzymywali UST do 36. tygodnia. W zwigzku z tym poréwnano jedynie wyniki w 12. tygodniu
(Tabela 118). Na podstawie uzyskanych rezultatéw nalezy stwierdzi¢, ze w niniejszym modelu wigkszy
odsetek chorych otrzymujgcych UST 90 mg uzyskuje poprawe PASI75 oraz PASIQ0 niz w przypadku
pacjentow z badania Ruiz Salas 2011. Jedynie dla poprawy PASI50 wyniki sg zblizone. Réznice
w oszacowaniach mogg wynika¢ z odmiennych charakterystyk poczgtkowych pacjentéw. W publikacji
Ruiz Salas 2011 srednie PASI wynosito 13,3, podczas gdy w niniejszej analizie wynosi 22,3. Ponadto
populacja z badania liczy zaledwie 36 oséb, przy czym odsetek pacjentéw otrzymujgcych UST 90 mg

wynosi niecate 20%. Tak mate licznosci grup sprawiajg, ze wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig.
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Tabela 118.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami Ruiz Salas 2011
12 tydzien Ruiz Salas 2011 Niniejsza analiza
Dawka UST 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
PASI50 89,66% 85,71% 84,35% 86,49%
PASI75 79,31% 57,14% 69,45% 71,44%
PASI90 65,52% 28,57% 42,83% 44,49%
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11. OGRANICZENIA

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
zarowno umiarkowanym jak i ciezkim, czyli jest szersza niz populacja pacjentéw, ktérzy moga byé¢
leczeni ETA, UST i ADA w ramach obowigzujgcego programu lekowego dla tuszczycy plackowatej.
Ze wzgledu na sposoéb finansowania, komparatorami dla SEC w populacji pacjentéw z PASI >18
pkt. sg ADA, ETA oraz UST, natomiast w populacji pacjentow z PASI >10 pkt. jest INF. We
wszystkich badaniach RCT uwzglednionych w analizie klinicznej Rogéz-Sitek 2015 [10], na ktérych
oparto oszacowania efektéw zdrowotnych poszczegdlnych interwenciji, uczestniczyli dorosli
pacjenci ze zdiagnozowang ftuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
(w wiekszosci badan kryteria witgczenia obejmowaty wartos¢ PASI 212 punktow), przy czym nie
prezentowano rezultatéw z wyszczegdlnieniem subpopulacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang
oraz pacjentdow z tuszczycg ciezkg. W zwigzku z powyzszym, przeprowadzona analiza dotyczy
porownania SEC z komparatorami w tgcznej populacji pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig

tuszczycy plackowate;j.

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto zatozenie, ze adekwatna odpowiedz na leczenie jest
rbwnoznaczna zmniejszeniu wartosci PASI o co najmniej 75%. Tymczasem zaréwno
w obowigzujgcym, jak i proponowanym programie lekowym definicja adekwatnej odpowiedzi na
leczenie obejmuje takze pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje PASI w przedziale 50-75% przy
jednoczesnym uzyskaniu poprawy jakosci zycia ocenionej na pomocg skali DLQI (albo CDLAQI)
o minimum 5 punktéw. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusz,

w ktérym odpowiedz na leczenie utozsamiono z osiggnieciem redukcji PASI o co najmniej 50%.

W przypadku braku danych dotyczacych parametréw koniecznych do przeprowadzenia
oszacowania skutecznosci technologii opcjonalnych przyjeto odpowiadajgce wartosci dla
technologii wnioskowanej. W szczegdlnosci takie rozwigzanie zastosowano do wyznaczenia
macierzy przejscia miedzy odpowiedziami PASI dla UST oraz ADA (por. rozdz. 3.2.2), okreslenia
prawdopodobienstwa nawrotu tuszczycy dla pacjentow leczonych UST lub ADA (por. rozdz. 3.2.3).

Ponadto efektywnos$é INF przyjeto na poziomie SEC.

Efektywnos¢ terapii po ponownym wigczeniu pacjentéw do programu lekowego ze wzgledu na
nawrot tuszczycy plackowatej ustalono na takim samym poziomie, jak dla pacjentéw leczonych
danym lekiem biologicznym po raz pierwszy. Zatozenie to wynika z braku danych pozwalajgcych
okresli¢ réznice w skutecznosci kolejnego w stosunku do pierwszego kursu terapii tym samym

lekiem biologicznym.

Pacjenci przechodzg na terapie standardowa bez mozliwosci ponownego leczenia w ramach
programu lekowego, jesli spetniajg kryteria zakohczenia udziatu w programie albo zaprzestali
leczenia z innych powodoéw. Od momentu przejscia do tego stanu pacjentom nie sg modelowane

zmiany odpowiedzi PASI, zostaje im natomiast przypisana bazowa uzytecznos¢ stanu zdrowia.
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Przyjete zalozenia wynikajg z braku danych dotyczacych przebiegu choroby u pacjentéw po

niepowodzeniu terapii lekami biologicznymi.

W modelu uwzgledniono wytgcznie dziatania niepozgdane prowadzace do zakonczenia udziatu
w programie lekowym, przyjmujgc zatozenie o statym w czasie ryzyku ich wystgpienia. Ponadto nie
uwzgledniono zmiany uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanej z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych w stosunku do innych pacjentéw konczacych udziat w programie lekowym,

z powodu braku danych.

Udziat schematéw dawkowania ETA wsréd pacjentow leczonych tym lekiem oszacowano
w oparciu o wioskie badanie Arcese 2010 dotyczgce praktyki lekarskiej w zakresie leczenia ETA,

ze wzgledu na brak danych odnoszgcych sie do stosowania poszczegoélnych schematoéw w Polsce.

Standardowa terapia pacjentow jest zindywidualizowana, w zwigzku z czym oszacowanie ogoinych

kosztow leczenia jest obarczone duzg dozg niepewnosci.

Nawrét tuszczycy po zaprzestaniu terapii lekami biologicznymi modelowano w oparciu o badania,
w ktérych przyjeto rézne kryteria przerwania leczenia oraz ponownego wigczania pacjentéw do
terapii. Ponadto w zadnym badaniu definicja nawrotu tuszczycy nie byta tozsama z kryterium

ponownego wigczenia pacjentéw do obowigzujgcego programu lekowego.

Maksymalna dtugosc¢ leczenia SEC w ramach programu lekowego wynosi 96 tygodni, a wiec jest
niemal 2-krotnie dtuzsza niz okres leczenia w badaniach klinicznych dla tego leku, co spowodowato
koniecznos$¢ ekstrapolowania wynikow dotyczacych efektywnosci SEC poza zakres badan RCT.
Wyniki analizy klinicznej Rogéz-Sitek 2015 wskazujg jednak na utrzymywanie sie odpowiedzi na
leczenie SEC na wysokim poziomie do konca badania, zatem przyjety sposéb modelowania —
chociaz obarczony niepewnos$cia — moze z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedlaé
rzeczywistg sytuacje dotyczgcg ksztaltowania sie skutecznosci leczenia SEC w horyzoncie

czasowym wykraczajgcym poza zakres badan RCT.

W modelu nie uwzgledniono sekwencyjnego leczenia lekami biologicznymi ze wzgledu na brak
danych dotyczacych efektywnosci poréwnywanych interwencji w leczeniu sekwencyjnym

tuszczycy.

Charakterystyki poczatkowe kohorty ustalono w oparciu o dane z badah randomizowanych dla
SEC wigczonych do analizy klinicznej Rogéz-Sitek 2015 [10] ze wzgledu na brak danych

dotyczacych populacji docelowej leczonej w Polsce.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii sekukinumabem w poréwnaniu
z dostepnymi w Polsce opcjami terapii biologicznych w leczeniu pacjentéw z tuszczyca plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zdefiniowang wedtug kryteriow PASI > 10 oraz DLQI > 10,
oraz BSA > 10. Modelowano przebieg choroby pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego
programu lekowego (ADA, UST, ETA oraz INF) oraz proponowanego programu lekowego (SEC) w
oparciu o rezultaty badan RCT wigczonych do analizy klinicznej Rogéz-Sitek 2015 [10], wykorzystujgc

w tym celu kohortowy model Markowa.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na istotng statystycznie przewage kliniczng SEC nad ETA oraz
porownywalng skutecznos¢ wzgledem ADA oraz UST (wykazano przewage w analizie
deterministycznej, ktéra nie zostata jednak potwierdzona przez rezultaty probabilistycznej analizy
wrazliwosci). Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze w celu oszacowania macierzy przejscia
w tancuchu Markowa dla dwdch ostatnich komparatorow wykorzystano po czesci dane dotyczace
skutecznosci SEC: na potrzeby obliczen przyjeto m.in. zatozenie, ze odsetek pacjentéw z odpowiedzig
PASI75 w tygodniach od 13. do 52. wsérdéd pacjentow, ktorzy uzyskali takg odpowiedz w 12. tygodniu
leczenia, bedzie sie ksztattowat tak samo dla UST i ADA, jak dla SEC. W $wietle wnioskéw z analizy
klinicznej Rogo6z-Sitek 2015 [10] zastosowane podejscie moze w istotny sposéb przekiada¢ sie na
zmniejszenie réznic w zakresie wynikow klinicznych miedzy oceniang interwencjg a adalimumabem

oraz ustekinumabem.

Model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy nie uwzglednia sekwencyjnej terapii lekami
biologicznymi. Zgodnie z zapisem obowigzujgcego programu lekowego mozliwo$¢ zmiany terapii maja
wytgcznie ci pacjenci, ktérzy podczas kwalifikacji do programu spetnili kryterium wartosci PASI
powyzej 18 punktéw, przy czym nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa.
Oznacza to, ze pacjenci z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy nie uzyskali 18
punktow w skali PASI, majg obecnie mozliwos¢ terapii wytgcznie jednym lekiem biologicznym,
mianowicie infliksymabem. Oszacowania przeprowadzone na potrzeby analizy wptywu na budzet
Tytuta 2015 [83] wskazujg, ze ta sytuacja dotyczy ok. 56% pacjentéw zakwalifikowanych do programu

lekowego.

W ramach analizy dokonano przeszukania doniesieh naukowych w celu okreslenia, czy wystgpienie
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wptywa w sposob istotny na
zwiekszenie smiertelnosci. Rezultaty przeszukania zdecydowano sie uwzgledni¢ wytgcznie w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci, ze wzgledu na rozbieznosci miedzy populacja docelowg
niniejszej analizy a populacjami badanymi w odnalezionych publikacjach. Horyzont czasowy niniejszej
analizy wynosi 5 lat, a wiec jest stosunkowo krotki, w zwigzku z czym ustalenie $miertelnosci na

poziomie odpowiadajgcym populacji ogdlnej nie powinno w sposoéb istotny wptywac na wyniki analizy,
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co znajduje tez potwierdzenie w wynikach jednokierunkowej analizy wrazliwosci: réznica QALY
miedzy SEC a komparatorami zmienia sie w stosunku do wartosci z analizy podstawowej o co
najwyzej ok. 0,43%. Z kolei przeprowadzanie analizy w dluzszym horyzoncie czasowym obarczone
jest duzg niepewnoscig wynikajgcg z koniecznosci ekstrapolowania danych dotyczacych efektywnosci
klinicznej znacznie poza ramy czasowe dostepnych badan klinicznych. Wydtuzenie horyzontu
czasowego ma wptyw zwitaszcza na modelowanie terapii ETA, gdyz kryteria przerywania terapii
biologicznej w zapisach obowigzujgcego programu lekowego skutkujg tym, ze po 12 tygodniach
leczenia ETA terapie tym lekiem kontynuuje ok. 44% pacjentow (wartos¢ ta wzrasta do ok. 70%, jesli
przyjmiemy, ze odpowiedz na leczenie jest tozsama z osiggnieciem PASI50). Pozostata czes¢ kohorty
nie ma mozliwosci ponownego wtgczenia do leczenia ETA, a co za tym idzie do konca horyzontu
czasowego nie otrzymuje juz zadnej terapii lekiem biologicznym. W konsekwencji po pieciu latach od
pierwszego wigczenia do leczenia w ramach PL na terapii ETA pozostaje zaledwie 0,1-1,6%
pacjentow (w zaleznosci od przyjetych kryteriow ponownego wigczenia do programu, wyrazonych
poprzez osiggnietg redukcje wartosci PASI). W analizie weryfikacyjnej dla leku Stelara analitycy
AOTMIT zauwazajg, ze w warunkach polskich okres stosowania lekdw biologicznych nie bedzie
przekraczat 5lat. Mozna zatem przyjgé, ze 5-letni horyzont czasowy jest wystarczajgcy dla

poréwnania optacalnosci ocenianych opciji terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej Rogéz-Sitek 2015 przeprowadzono poréwnanie posrednie SEC
wzgledem INF, z ktérego wyciagnieto wnioski o braku réznic miedzy obiema interwencjami, w zwigzku
z czym na potrzeby niniejszej analizy przyjeto jednakowg skutecznos¢ INF i SEC. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze fakt, ze poréwnanie posrednie efektow klinicznych obarczone jest duzg niepewnoscig,
w zwigzku z czym wnioskowanie o przewadze ktorejkolwiek z rozwazanych terapii (bgdz jej braku)
pozostaje problematyczne. Niemniej jednak, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
sekukinumabu, bedzie on stanowit alternatywng do INF opcje terapeutyczng dla dorostych pacjentow
z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy w skali PASI otrzymujg ocene

do 18 punktéw.

W celu oszacowania kosztow standardowej terapii pacjentow przeprowadzono konsultacje z lekarzem
specjalista z zakresu dermatologii ([ GTGTGTcTNGNGGEEEEEEEEEE). \:c:y zaznaczyé, iz terapia
pacjentow wytgczonych lub nie kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu lekowego jest
zindywidualizowana, przez co trudno jest oszacowaé usrednione koszty leczenia dla analizowanej
populacji pacjentow. W opracowaniu oceniano wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw u ktérych
stwierdzono remisje choroby i/lub przekroczenie dopuszczalnego czasu leczenia w PL, pacjentéw u
ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie lekami biologicznymi oraz pacjentéw wytgczonych z
PL ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych (pacjentéw z dyskontynuacjg leczenia).
Zaznaczy¢ nalezy, ze wzgledu na powyzsze oszacowanie kosztow terapii standardowej jest zapewne
zanizone w stosunku do faktycznych kosztéw ponoszonych przez system opieki zdrowotnej
i pacjentéw. Jednakze ze wzgledu na duzg niepewnos¢ oszacowan celem podniesienia wiarygodnosci

analizy zdecydowano sie na takie konserwatywne podejscie.
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Zaznaczy¢ nalezy, ze tuszczyca jest chorobg przewlekig, ktéra w znaczacy sposob wptywa réwniez na
produktywnosc¢ pacjenta. Wplyw ten dotyczy zaréwno absencji chorobowej krétko i diugoterminowej, a
takze obnizonej produktywnosci podczas obecnosci w pracy. Skuteczne leczenie tuszczycy jest zatem
kluczowym aspektem nie tylko z perspektywy chorych, ale takze catego spoteczenstwa, poniewaz
pozwala na powrdt chorego do petnej aktywnosci zawodowej a co za tym idzie oszczednosci
wynikajgcych z redukcji kosztéw posrednich utraconej produktywnosci. Podjecie decyzji o refundaciji
nowego skutecznego leku w ramach obowigzujgcego programu lekowego pozwoli na udostepnienie
lekarzom szerszego spektrum terapii, a co za tym idzie na poprawe skutecznosci leczenia pacjentéw z
umiarkowana i ciezkg postacia tuszczycy, wzrost jakosci ich zycia, a przez to powrét petnego

funkcjonowania w spoteczenstwie w sferze zawodowej, jak i zycia codziennego.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 119.

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.

Rodziat 3 (str. 31)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdziaty 5, 7 (str. 76)

2. analize wrazliwo$ci

Rozdziat 5 (str. 76)

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdziat 16.2.1 (str. 206)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdzialy 6.2.1, 6.2.2,6.1.1, 6.1.2, 6.3.1,
6.3.2,6.4.1,0,721,722,711,71.2,
7.3.1,0,74.1,0

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

Rozdziaty 6.2.2,6.1.2,6.3.2, 0, 7.2.2,
71.2,0,0

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

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

Rozdzialy 6.2.2,6.1.2,6.3.2, 0, 7.2.2,
71.2,0,0

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 6 - Tabela 58

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

(--)

Rozdziat 4.1 (str. 70)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulaciji
i oszacowan (...)

TAK

§5.3

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

Dotyczy poréwnania SEC vs INF
(rozdziaty 0, 0)

§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.

Dotyczy poréwnania SEC vs INF
(rozdziaty 0, 0)

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdziat 5 (str. 70)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2.  bez uwzglednienia proponowanego .
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka Rozdziat 7 (str. 118)
w nastepujgcych wariantach:
§ 5.6
3. 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 — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia

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

4. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalne;j i
wyn kow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

5. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspoétczynnik, o ktorym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynn kow, o ktérych mowa
w pkt 2.

Dotyczy poréwnania SEC vs ADA
(rozdziaty6.3.2, 0)
oraz porownania SEC vs INF
(rozdziaty 0, 0)

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé pr zeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 2.7 (str. 26)

§5.8

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

Rozdziat 16.2.2 (str. 209)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakres6w zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Tabela 61 (str. 76)

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci

Tabela 61 (str. 76)

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowe;j

Rozdziaty 6.2.3, 6.2.4, 6.1.3, 6.1.4, 6.3.3,
6.3.4,64.3,723,7.24,713,7.14,
733,734,743

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych

Rozdzialy 6.2.2.1,6.1.2.1, 6.3.2.1, 6.4.2.1,

7221,71.21,7321,74.21

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdzialy 6.2.2.2,6.1.2.2,6.3.2.2,6.4.2.2,

7222,71.22,7322,7422

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

Rozdziat O (str. 28)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdziat 16.2.1 (str. 206)
3pkt3i4. Rozdziat 16.3 (str. 218)

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

dane bibliograficzne  wszystkich  wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdétowo$ci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdziat 14 (str. 191)
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych Zroédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw KorzystanozoP
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

16.1. Skrypt do obliczen wykonanych w programie R
IR R R A R

# 1. FUNKCJA POMOCNICZA

#Wyznaczanie macierzy przejscia dla cyklu o ustalonej dlugosci

#(dla zadanej macierzy przejscia wyznaczam jej k-ty pierwiastek)

MacierzPrzejscia1cykl<-function(Macierz,LiczbaCykli) {
WartWlasne<-eigen(Macierz)
Diagonalna<-diag(WartWIlasne$values)
V<-WartWlasne$vectors
odwrotnaV<-solve(V)
pierw_Diag=Diagonalna®(1/LiczbaCykli)
X<-V%*%pierw_Diag%*%odwrotnaV

return(X)

R R A
# 2. FUNKCJA POMOCNICZA

#budowanie macierzy przejscia z wektora licznosci
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WyznaczMacierzPrzejscia<-function(wektorLicznosci,liczbaCykli) {
x<-wektorLicznosci
macierz_licznosci<-matrix(unlist(x),2,2,byrow=TRUE)
macierz_przejscia<-macierz_licznosci/apply(macierz_licznosci,1,sum)
MACIERZ<-MacierzPrzejscia1cykl(macierz_przejscia,liczbaCykli)

return(MACIERZ)

R R R

# GLOWNA FUNKCJA

RUN_CALCULATION<-function(NazwaPlikuZDanymi, NazwaPlikuKoncowego) {
DANE<-read.table(NazwaPlikuZDanymi, header = TRUE,sep="\t",dec=",")
LiczbyCykli<-DANE[,1]/2 #dlugosc cyklu w modelu Markowa = 2 tygodnie
WYNIKI_ALL<-matrix(NA,nrow=length(LiczbyCykli),ncol=4)

DANE<-DANE[,-1]

for (k in 1:length(LiczbyCykili)) {
MM<-WyznaczMacierzPrzejscia(DANE[k,],LiczbyCykli[k])

WYNIKI_ALLIk,]<-as.vector(t(MM))

WYNIKI<-na.omit(WYNIKI_ALL)
nazwyZmiennych<-c('p1','p2','p3','p4")

macierz_statystyki=as.data.frame(rbind(nazwyZmiennych,
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srednia=apply(WYNIKI,2,mean),
SD=apply(WYNIKI,2,sd),
min=apply(WYNIKI,2,min),

max=apply(WYNIKI,2,max)))

write.table(macierz_statystyki,NazwaPlikuKoncowego,dec='",",sep=";")

Strategie wyszukiwania

16.2.1. Analizy ekonomiczne

Kryteria wigczenia oraz strategie wyszukiwania wykorzystane w przegladzie systematycznym analiz
ekonomicznych zaprezentowano w kolejnych tabelach (Tabela 120, Tabela 122, Tabela 121, Tabela
123).

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczgcych efektywnosci badanej interwencji przeprowadzono
8 stycznia 2015 roku, nastepnie zostato ono zaktualizowane dnia 24 czerwca 2015 roku. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych analiz. W zwigzku z powyzszym, dnia 8 stycznia 2015 roku
przeprowadzono kolejne przeszukanie, w celu znalezienia publikacji dotyczgcych efektywnosci
kosztowej komparatorow. Proces selekcji badan — liczbe doniesienn naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyny wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
przedstawiono na kolejnym rysunku (Rysunek 2). Publikacje odrzucone, wraz z powodami ich

wykluczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 124).

Tabela 120.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Analizy ekonomiczne

Interwencja - sekukinumab

Populacja ze zdiagnozowang tuszczyca
Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych

Brak danych dotyczgcych efektow zdrowotnych
Interwencja inna niz sekukinumab

Jedynie dane dotyczace kosztow

Postery, opisy itp.
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Tabela 121.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych efektywnosci badanej interwencji - MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR

#1 cost-consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR 813365
cost minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-
utility OR cost utility OR cost analysis
#2 markov OR DES OR "decision tree" OR "discrete event simulation" 170141
#3 psoriasis 38143
#4 secukinumab OR cosentyx 105
#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 0

Data przeszukania: 24 czerwca 2015

Tabela 122.
Kryteria wigczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace komparatoréw badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne

. Interwencja — komparatory sekukinumabu
(adalimumab, infl ksymab, ustekinumab, etanercept)

. Populacja ze zdiagnozowang tuszczyca

. Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych

Brak danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych
Interwencja inna niz komparatory sekukinumabu
Jedynie dane dotyczace kosztow

Postery, opisy itp.

Tabela 123.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych efektywnosci komparatoréw - MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR
#1 cost-consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR

cost minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost- 791930
utility OR cost utility OR cost analysis
#2 markov OR DES OR "decision tree" OR "discrete event simulation" 162888
#3 psoriasis 37149
#4 secukinumab OR cosentyx OR etanercept OR ETA OR infl ksimab OR ustekinumabOR 22088
adalimumab
#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 151

Data przeszukania: 8 stycznia 2015
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z QUOROM
169 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej, w tym:
MEDLINE =151
CEAR =18
140 pozycji
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow:
MEDLINE =122
CEAR =18
29 pozycji zakwalifikowano po analizie tytutow i
abstraktéw
8 pozycji odnaleziono na podstawie 5 pozycji
przegladu referencji (w tym referencji odrzucono na podstawie analizy petnych tekstéw:
opracowan wtérnych) inny typ: 2
brak danych dotyczgcych efektéow zdrowotnych: 3

32 pozycje zakwalifikowano do analizy na
podstawie petnych tekstow
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Tabela 124.
Publikacje niezaakceptowane wraz z przyczynami ich odrzucenia
Publikacja i rok Powéd odrzucenia
Gospodarevskaya 2009 [84] Brak danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych
Loveman 2009 [85] Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych
Ruano 2013 [86] Badanie retrospektywne, obserwacyjne, raportuje tylko koszty (utrata produktywnosci, transport)
Turner 2009 [87] Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych
Larsen 2013 [88] Typ inny niz analiza ekonomiczna

16.2.2. Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu odnalezienia badan raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z tuszczycg
plackowatg dokonano systematycznego przeszukania baz informacji medycznej. W tym celu
przeszukano baze Medline (przez PubMed) oraz CEA Registry. [55, 56] W strategii przeszukiwania
bazy Medline uwzgledniono terminy ograniczajgce populacje do chorych tuszczyce plackowatg oraz
terminy pozwalajgce zawezi¢ poszukiwanie do badan oceniajgcych jako$¢ zycia chorych. Baze CEAR
przeszukano po stowie klucz okreslajgcym jednostke chorobowa. Kryteria wigczenia i wkluczenia
badanh do analizy oraz strategie wyszukiwania badan zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 125-
Tabela 127).

Tabela 125.
Kryteria wiaczenia i wkluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia do analizy

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. Brak danych dotyczacych jakosci zycia

. Populacja chorych na tuszczyce R gaqertqw.r innei niz kaukask
. Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu; oputaciarasy | ?J Iz kaukaska .
e  Ocena jakosci zycia na skali EQ-5D, SF-36, DLQI . goﬁ’“'acla. padlentow nie kwalifikujgcych sie
e Zaleznosé miedzy EQ-5D a SF-36 oraz EQ-5D a DLQ . P‘(’) ej:g';'a ;‘;Z%ﬁ)zw”eg;’to e bodleaali
. Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej dotF))/chcias ?eczjeniu siandard{)wemup 9
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Potnocng lub Australie. R Brak wystarczajacych informacji koniecznych
do implementacji danych w modelu.
Tabela 126.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline (PubMed) [55]
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 psoriasis OR plaque psoriasis 38 129
#2 utility OR utilities 133 273
#3 "quality of life" OR QoL 211744
#4 HRQOL 8 979
#5 Eurogol OR EQ-5D OR EQ5D 5018
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 340 345
#7 #1 AND #6 1761

Data przeszukania: 24 czerwca 2015
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;?rl:::::ag:azz\l.yszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie CEA Registry [56]
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 psoriasis 19
2 PASI 11
3 DLQl 3

Data przeszukania: 26 czerwca 2015

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej oraz dodatkowego wyszukiwania
zidentyfikowanych zostato 1772 publikacje, spetniajgce kryteria przedstawione powyzej (Tabela 125).
Po wstepnej selekcji publikacji na podstawie analizy abstraktéw, do analizy petnych tekstow
zakwalifikowanych zostato 69 publikacji, w tym 1 publikacja z dodatkowego wyszukiwania. Na tym
etapie dokonano takze analizy referencji odnalezionych analiz oraz przeglagdéw badan dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia i jakosci zycia. tacznie przeanalizowano 78 niepowtarzajgcych sie
petnych tekstéw. Po przeczytaniu petnych tekstéw, odnalezionych w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania publikacji, do dalszej analizy wtaczono 15 z nich. Liczbe odnalezionych pozycji na

poszczegolnych etapach przeszukiwania, zamieszczono na ponizszym schemacie (Rysunek 3).

Charakterystyke wigczonych analizy publikacji zamieszczono w ponizszych tabelach (Tabela 128,
Tabela 129).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego baz informacji medycznych

Publikacje odnalezione:
w wyniku systematycznego przeszukania n=1772
w tym: baz informacji medycznej: n=1761
w ramach dodatkowego wyszukiwania: n=11

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy abstraktow
n=1702
\
~
Publikacje zaakceptowane do analizy
peinych tekstow
n=70
e e e e e e e o J
V4 AY
1 Publikacje dodatkowo wigczone |
| do analizy petnych tekstow na I
| podstawie analizy referenciji 1
1 n= I Publikacje zaakceptowane do analizy
\ / . .
———————————— - petnych tekstéw po uwglednieniu
analizy refenciji Publikacje odrzucone na podstawie analizy
n=78 petnych tekstow: n=63, w tym:

- brak danych mozliwych do wykorzystania w
modelu: n=41
- brak mozliwosci wyznaczenia zmian
uzytecznosci stanéw zdrowia: n=11
- niezgodnos¢ populacji: n=10
- niezgodnos¢ problemu zdrowotnego: n=1

Publikacje wtgczone do dalszych analiz:

n=15, w tym
z baz informacji medycznej: n=10 \ /

w ramach dodatkowego wyszukiwania n=5
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Tabela 128.

Charakterystyka publikacji raportujagcych zmiany uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI wigczonych do analizy

Publikacja

Typ badania

Populacja

Zastosowana interwencja

Skala pomiaru

uzytecznosci

Punkty koncowe

Shikiar
2006 [58]

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie randomizowane, podwojnie
zaslepione

Pacjenci powyzej 18. roku zycia z
umiarkowana lub ciezkg tuszczyca
plackowatg; BSA=5%

Adalimumab vs placebo

EQ-5D, SF-36,
DLQI

Wartosci poczatkowe
wspotczynn kéw EQ-5D, SF-
36, DLQI oraz PASI,

Zmiany w wartosciach EQ-
5D, SF-36 i DLQI

Zaleznos¢ poprawy PASI vs
EQ-5D, SF-36 oraz DLQI

Knight
2012 [57]

Analiza kosztow uzytecznosci

Pacjenci z umiarkowang lub cigzka
tuszczycg plackowatg

Adalimumab vs etanercept

EQ-5D, DLQI,

Uzyskane wartosci
uzytecznosci na podstawie
wartosci DLQI przeliczone
wg formuly (model Wyeth):
EQ-5D=0,956-0,0248*DLQl

Lebwohl
2010 [61]

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie randomizowane, podwajnie
zaslepione
(PHOENIX 1)

Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg
tuszczycg plackowatg

Ustekinumab vs placebo

SF-36, DLQI

Wartosci poczatkowe
wspotczynn kéw SF-36, DLQI
Zmiany w wartosciach SF-
36, DLQI

zaleznos$¢ poprawy PASI vs
SF-36, PASI vs DLQI

Revicki
2007 [59]

Wieloosrodkowe interwencyjne
randomizowane podwojnie
zaslepione badanie Il fazy

Pacjenci powyzej 18. roku zycia z
diagnozg tuszczycy od przynajmniej
6 miesiecy; BSA>10%; PASI>12

Adalimumab vs placebo

SF-36, DLQI

Wartosci poczatkowe
wspotczynn kéw SF-36, DLQI
oraz PASI,

Zmiany w wartosciach SF-36
i DLQI

Zaleznos$¢ poprawy PASI vs
SF-36 oraz DLQI

Revicki
2008 [60]

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie randomizowane, podwajnie
zaslepione
(CHAMPION, REVEAL)

Pacjenci powyzej 18.roku zycia z
umiarkowana lub ciezkg tuszczyca
plackowatg

Adalimumab vs placebo

SF-36, DLQI

Wartosci poczatkowe
wspotczynn kéw SF-36, DLQI
oraz PASI,

Zmiany w warto$ciach SF-36
i bLQI

Zalezno$¢ poprawy PASI vs
SF-36 oraz DLQI
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Publikacja

Typ badania

Populacja

Zastosowana interwencja

Skala pomiaru
uzytecznosci

Punkty koncowe

Barker 2011 [70]

Otwarte, kontrolowane,
randomizowane badanie Il fazy
(RESTORE1)

Pacjenci w wieku 18-75 lat ze
zdiagnozowang umiarkowang lub
ciezka tuszczyca plackowatg od
przynajmniej 6 miesiecy od
diagnozy, ktorzy byli kandydatami
do do fototerapii lub terapii
systemowej, BSA=210%; PASI=12

Infliksymab vs metotreksat

DLQl

Wartosci poczatkowe
wspotczynn kéw DLQI oraz
PASI

Menter 2007 [71]

Wieloosrodkowe podwojnie
zaslepione randomizowane badanie
Il fazy (EXPRESS II)

Pacjenci powyzej 18. roku zycia,
ktorzy byli kandydatami do
fototerapii lub terapii systemowej;
BSA=10%; PASIz12

Infliksymab vs placebo

DLQI

Wartosci poczatkowe
wspotczynn kéw DLQI oraz
PASI

Feldman
2005 [62]

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie randomizowane, podwajnie
zaslepione

Pacjenci powyzej 18. roku zycia z
tuszczyca plackowatg

Infliksmab vs placebo

DLQl

Wartosci poczatkowe
wspotczynn kéw DLQI oraz
PASI,

zmiany w wartosciach DLQI
zalezno$¢ poprawy PASI vs
DLQl

Poulin
2014 [63]

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie randomizowane, podwajnie
zaslepione
(REVEAL)

Pacjenci powyzej 18. roku zycia ze
stwierdzong umiarkowang lub
ciezka tuszczyca plackowatg od
przynajmniej 6 miesiecy; BSA>10%

Adalimumab vs placebo

DLQl

Wartosci poczatkowe
wspotczynn kéow DLQI oraz
PASI,

Zmiany w wartosciach DLQI
Zaleznos$¢ poprawy PASI vs
DLQl

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 213



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Tabela 129.
Charakterystyka publikacji raportujacych zalezno$¢ miedzy EQ-5D SF-36 oraz DLQI wiaczonych do analizy
Publikacja Skala Liczba obserwacji Jednostka chorobowal grupa pacjentow Algorytm
Lawrence 2004 SF-36 7313 Populacja ogdlna Random effect model
Rowen 2009  SF-36 33 248 Pacjenci leczeni ambulatoryjnie Random effect model
lub szpitalnie
Brazier 2009 [66] -
Model York DLQl bd tuszczyca EQ-5D=0,8554-0,0162DLQl
Currie 2007 [69] _
Model York DLQl 94 tuszczyca EQ-5D=0,8554-0,0162DLQl
Norlin 2012 [67] DLQl 2 450 tuszczyca EQ-5D=0,8777-0,0196DLQl
Woolacott 2006 [68] 1, 1, bd tuszczyca EQ-5D=0,956-0,0248DLQ

Model Wyeth

Po przeanalizowaniu petnych tekstéw odrzucono 63 publikacje, najczesciej ze wzgledu na brak lub

niepetne dane i niewtasciwg populacje. Odrzucone publikacje wraz z powodem ich odrzucenia

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 130).

Tabela 130.

Odrzucone publikacje na etapie analizy petnych tekstéw wraz z powodem ich odrzucenia

Publikacja

Powdd odrzucenia

Anis 2011 [89]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Blome 2013 [90]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Bottomley 2007 [91]

Pacjenci podlegajacy po raz pierwszy leczeniu (niekwalif kujgcy sie do leczenia biologicznego)

Breuer 2015 [92]

Brak mozliwosci wyznaczenia uzytecznosci wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu

Chaptini 2015 [93]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Darjani 2014 [94]

Populacja iranska. Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Daudén 2013a [95]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Daudén 2013b [96]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Edson-Heredia
2015 [97]

Populacja z tagodna tuszczycag

Ekelund 2013 [98]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Ellis 2003 [99]

Brak mozliwo$ci wyznaczenia uzytecznosci wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu

Eysteinsdoéttir
2013 [100]

Brak mozliwosci wyznaczenia zmian uzytecznosci stanéw zdrowia, podano tylko wartosci

poczgtkowe

Ferrandiz Foraster
2007 [101]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Gordon 2014 [102]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Goren 2015 [103]

Populacja z tagodna tuszczycag

Gospodarevskaya - .
2009 [84] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Griffiths 2014 [104] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
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Publikacja

Powad odrzucenia

Herédi 2014 [105]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Kanikowska 2009
[106]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Katugampola
2007 [107]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Kimball 2011 [108]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Kimball 2012 [109]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Korman 2005 [110]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Krenzer 2011 [111]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Lambert 2012 [112]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Larsen 2013 [88]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Lee 2010 [113]

Populacja azjatycka

Ludwig 2009 [114]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Menter 2010 [115]

Zmniejszenie objawdw depresji zwigzanej z tuszczyca

Moradi 2015 [116]

Populacja iranska

Mrowietz 2012 [117]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Norlin 2012 [118]

Brak mozliwosci wyznaczenia zmian uzytecznosci wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu

Okubo 2011 [119]

Populacja azjatycka. Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Palota 2010 [120]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Pan 2011 [121]

Brak mozliwosci bezposredniego zastosowania w modelu, podane zostaty ty ko zmiany
uzytecznosci, bez uzytecznosci bazowych

Prinsen 2015 [122]

Brak mozliwosci wyznaczenia zmian uzytecznosci wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu

Puig 2014 [123]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Reich 2006 [124]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Reich 2008 [125]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Reich 2009 [126]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Reich 2010 [127]

Brak mozliwo$ci wyznaczenia zmian uzytecznosci wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu

Revicki 2008 [128]

Brak mozliwo$ci wyznaczenia zmian uzytecznosci stanéw zdrowia, podano tylko wartosci
poczatkowe

Sampogna 2006 [129]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Sator 2014 [130]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Schifer 2010 [131]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Schmieder 2015 [132]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Schmitt 2006 [133]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Schmitt 2007 [134]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Schmitt 2008 [135]

Brak mozliwo$ci wyznaczenia zmian uzytecznosci stanéw zdrowia, podano tylko wartosci
poczatkowe

Schmitt 2014 [136]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
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Publikacja Powéd odrzucenia
Schoffski 2007 [137] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Shikiar 2007 [138] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Silva 2013 [139] Populacja potudniowo-amerykanska
Sizto 2009 [140] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Sola-Ortigos L .
2012 [141] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Torii 2010 [142] Populacja azjatycka
Touw 2001 [143] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
varzlodoesl?f ;z]h of Brak mozliwosci wyznaczenia zmian uzytecznosci stanéw zdrowia, brak wartosci poczatkowych
Villacorta 2013 [79] Analiza ekonomiczna, brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Viswanathan Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
2014 [145] Yy wy! yKorzy:
Walker 2014 [146] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Yang 2012 [147] Populacja azjatycka
Zug 1995 [148] Brak mozliwo$ci wyznaczenia zmian uzﬁe\?vz;%stél\gszystklch stanéw zdrowia uwzglednionych

16.2.3. Nawroty choroby

W celu odnalezienia danych dotyczgcych nawrotéw wsrod pacjentdow ze zdiagnozowang tuszczycyg
dokonano systematycznego przeszukania bazy danych MEDLINE. Zastosowano strategie
wyszukiwania przedstawiong w tabeli ponizej (Tabela 131). Ograniczono sie do publikacji bedgcych

badaniami obserwacyjnymi.

Odnaleziono 49 publikacji, ktére poddano selekcji na podstawie lektury tytutdw iabstraktow.
12 publikacji zakwalifikowano do analizy petnotekstowej. W wyniku selekcji przeprowadzonej
woparciu o pelne teksty do analizy zakwalifikowano 3 publikacje. Przyczynami odrzucenia
pozostatych badanh byty:

e Brak danych o nawrotach

e Badano pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow

e Zbyt mata liczba pacjentéw w badaniu

e Badania w jezyku innym niz angielski lub polski.

Tabela 131.
Strategia wyszukiwania danych o nawrotach zastosowana w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 observational OR “observational study” 90584
#2 relapse OR relaps* OR worsening OR return OR deterioration OR weakening 612122
#3 course OR “course of the” OR “course of the disease” OR “course of” 441524
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#4 psoriasis 37377

#5 #2 OR #3 1014170

#6 #1 AND #5 AND #4 49

Data przeszukania: 17 lutego 2015

W publikacji Arcese 2010 [54] oceniano pacjentdéw ze zdiagnozowang tuszczycg plackowatg z
przebiegiem umiarkowanym do ciezkiego badz ciezkim (PASI = 10). Dane zbierano od czerwca 2008
do stycznia 2009 roku. Pacjenci byli poddawani terapii etanerceptem (Srednio 25 tygodni), nastepnie
ci, ktérzy na konhcu terapii uzyskali wartos¢ PASI < 10 punktéw, przy jednoczesnej redukciji PASI o co
najmniej 50%, przechodzili do fazy, w ktoérej nie podawano leku. Sposréd 77 pacjentéw, ktérzy
zaprzestali leczenia, 46 doswiadczyto nawrotu choroby, definiowanego jako osiggniecie wartosci

PASI = 10 punktéw lub stwierdzenie nawrotu klinicznego.

W publikacji Barrera 2008 [52] oceniano skutecznos¢ terapii etanerceptem (25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg dwa razy w tygodniu przez maksymalnie 24 tygodnie) wsréd 66 pacjentow z
umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowatg. Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako PASI50,
natomiast nawrét jako utrate przynajmniej 50% osiggnietej poprawy. Mediana czasu do nawrotu w obu
grupach leczonych ETA 25mg dwa razy w tygodniu i ETA 50mg dwa razy w tygodniu wynosita
odpowiednio 3,70 (95% przedziat ufnosci: 1,45—-5,95) i 6,13 (95% przedziat ufnosci: 3,18 — 9,09)
miesigca. Bez podziatu na grupy w zaleznosci od dawkowania, mediana czasu do nawrotu wynosita
4,9 (95% przedziat ufnosci: 2,40 — 7,41) miesiaca.

Badanie Puig 2012 [53] bylo prowadzone w Hiszpanii w latach 2006 — 2008. Oceniano w nim
skutecznos¢ terapii etanerceptem wsréd 444 pacjentow ze zdiagnozowang umiarkowang do ciezkiej
luszczycyg plackowatg. Etanercept byt dawkowany w rézny sposoéb: 25 mg dwa razy w tygodniu, 50 mg
dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. Po 12 tygodniach podejmowano decyzje o dalszym
leczeniu — kontynuowano terapie jesli pacjent uzyskat odpowiedz PASI50. Nawr6t zdefiniowano jako
utrate przynajmniej 50% osiggnietej poprawy. Pacjenci byli leczeni w rézny sposoéb: otrzymywali lek
ciaggle przez 12 miesiecy, otrzymywali lek sporadycznie (jeden oraz jeden lub kilka kurséw terapii) lub
przerwano podawanie etanerceptu i pacjenci mieli nawrét, a pdzniej byli leczeni powtdrnie. Mediana
czasu do ponownego leczenia dla pacjentow, ktérzy otrzymali tylko jeden kurs terapii wynosi 19,6
tygodnia (25% - 8,4; 75% - 25,2).

16.2.4. Smiertelnosé

W celu odnalezienia doniesien o czasie przezycia pacjentdow z tuszczycg plackowatg dokonano
niesystematycznego wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed [55]). Strategie wyszukiwania
w oparciu o zapytania zawierajgce jednostke chorobowg oraz $miertelnos¢ pacjentéw zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 132).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 217



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

;?rl::::ag:asfv.yszukiwania badan dotyczacych przezycia pacjentéw z tuszczyca w bazie Medline (PubMed) [55]
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Search (psoriasis) OR plaque psoriasis 37773
#2 Search (mortality) OR mortality rate 898 414
#3 Search (((psoriasis) OR plaque psoriasis)) AND ((mortality) OR mortality rate) 390

Data przeszukania: 27 kwietnia 2015

16.3. Opublikowane analizy ekonomiczne

Przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych przeszukujgc bazy MEDLINE oraz
CEAR (Cost-effectiveness Analysis Registry), nastepnie na podstawie przegladu referencji w badaniu
uwzgledniono kolejne opracowania. Zastosowane strategie wyszukiwania oraz proces selekcji badan
opisano w aneksie (16.2.1). Zidentyfikowano 32 analizy ekonomiczne, w ktérych oceniano koszty i

efekty zdrowotne technologii opcjonalnych do sekukinumabu (Tabela 133).
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Tabela 133.
Podstawowe informacje dotyczace odnalezionych analiz ekonomicznych
Persp(jkt Populacja w
Publikacja n Rodzaj ywa Horyzont . Interwencje - .
rok ] modelowania Dyskonto czasowy Sl . oceniane Wyniki (QALY,ICER), inne
. podstawowej
wanie
Koszt/pacjenta,
. ktory osiggnat
Kosztipacienta, 1) o' \iD (spadek
Lek Dawka ktory osiggnat Zvnaimniei 6 5
PASI75 [$] przynajmniej o
punktow w wyniku
DLQI) [$]
40mg / tydz po
Adalimumab poczatkowej dawce bd 6 854
80mg
40mg / 2xtydz po
poczatkowej dawce 11 869 5710
80mg
Adalimumab, 40mg / 2xtydz 13 299 bd
alefacept,
Pacjenci ze etanercept, 80mg / 2xtydz 17 864 bd
Ah[q42§]13 USA bd Ptatnika 12 tygodni zdiagnozowang infliksymab, Alefacept 0.025ma / ka / tvd bd 10 825
ciezka tuszczyca ustekinumab P ’ 9/kg/tyaz
(czas trwania
terapii: 1 rok) 0,075mg / kg / tydz bd 19 580
0,150mg / kg / tydz bd 83 075
10 mg
domiesniowo / tydz 71665 39671
_ 15mg 106 548 28 768
domiesniowo / tydz
Etanercept 25mg/ tydz 17 380 4 565
50mg / tydz 17 509 5589
25mg / 2xtydz 15585 6 839
50mg / 2xtydz 16 996 10 004
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D] . S Populacja w .
PSR Kl oot o oy oiontanalale eeence R
yskot y podstawowej
wanie
Infl ksymab 3mg /kg, 3 9742 3938
wstrzykniecia
Smg / kg, 3 13 548 5405
wstrzykniecia
45mg w tygodniach
Ustekinumab 0, 4 i pdzniej co 12 17 946 6 682
tyg
90mg w tygodniach
0, 4 i pézniej co 12 32 921 12 528
tyg
Lek Koszty inkrementalne QALY inkrementalne
roczne [$] roczne
Adalimumab 11 382 0,013
. Alefacept 18 094 0,065
Adalimumab,
Pacjenci z alefacept,
Anis 2011 [89] USA bd bd 1 rok umiarkowang do efalizumab, Efalizumab 13 511 0,085
ciezkiej tuszczyca etanercept,
infliksymab
Etanercept 11 371 0,092
Etanercept (wyzsza 13 021 0,103
dawka)
Infl ksymab 14 681 0,125
Efektywnos¢
Pacienci z inkrementalna
. umiarkg)wana do Etapercept, (réznica mie.dz’y . 6-miesieczny ICER
Chi 2014 USA Drzewo bd 6 miesiecy  ciezkiej luszczyca adalimumab, Lek prawdopodobienst  6-miesieczny ICER (vs. inna terapia)
[150] decyzyjne lackowat infliksymab, wami uzyskania (vs. placebo) [$] ’ ]
F(’BS A>5‘V? ustekinumab PASI75 w grupie
° leczonej i
kontrolnej) [%]
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D] . S Populacja w .
PR s ieia oo ot analse  Ienvende R
yskot y podstawowej
wanie
Etanercept 55 32643 Interwencja
zdominowana
Adalimumab 63 21315 21315 (vs.
placebo)
68 175 (vs.
Infl ksymab 71 27 782 ustekinumab
45mg)
Ustekinumab 45mg 67 25 055 83 950 (vs.
adalimumab)
Ustekinumab 90mg 72 46 630 1384 900 (vs.
infliksymab)
Czas
trwania ICER Efektywnos¢
Lek Dawka leczenia placet.)o)[ inkrementalni
Wynik byt (tygodnie ™) [%]
obliczany )
jako réznica 80ma +
miedzy Adalimumab 40 /92 t 16 8013 64,16
proporcjg mg ¥g
pacjentéw,
Taki jak Ktorzy Etanercept 2 X259/ 12 9110 31,19
Drzewo Narodowe dtugosc¢ Pacjenci z Adalimumab, osiggneli Y
Ferrandiz Hiszpani decyzyjne dla go trwania umiarkowang do etanercept, PASI75 i byli 2 % 25ma /
2012 [151] a kazdej Systemu badania ciezkiej tuszczyca infliksymab, leczeni Etanercept tvdz 9 24 11213 50,69
interwencji Zdrowia (10-24 plackowatg ustekinumab lekiem oraz Y
tyg.) proporcjg
pacjentéw, Etanercept 2 xt52?g / 12 12797 44,41
ktérzy Y
osiagneli .
PASI75 i byli Infliksymab 5mg/ kg 10 10 523 76,44
leczeni :
placebo Infliksymab 5mg/ kg 24 17 112 78,35
Ustekinumab 45mg 12 9627 63,41
Ustekinumab 90mg 12 17 981 67,90
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D] . S Populacja w .
PSR Kl oot o oy oiontanalale eeence R
yskot y podstawowej
wanie
Stopiert Sredni koszt )
Pacjenci z zaawa%sowa bezposredni Srednie QALY na ICER [€]
Model Narodowe umlarkom_/ar_ma. nia choroby na pacjenta pacjenta
(PASI = 10) i ciezka [€]
Markowa go (PASI = 20) Etanercept vs
(odaptacja Systemu - terapia
Brytyjskiego Zdrowia / tuszczycyg tprf lekami Etanercept 40 051 6,778 33216
Colombo » . plackowatego, ktorzy .
Wiochy  ,York Model koszty - 10 letni ) T stosowanymi . PASI = 10
2009 [78] . o nie odpowiedzieli na . Leczenie
do warunkéw 3,5%, : . zewnetrznie 32 441 6,549
RN leczenie, lub maja podstawowe
wioskich); efekty rreciwwskazania (podstawowy
dtugos$c¢ cyklu  zdrowotne P d ) mi) Et t 55 959 6.332 25 486
“12tyg. 35% Jo stosowania anercep ,
’ innych terapii PASI = 20
systemowych? Leczenie B 50 045 6.100
podstawowe ’
Koszt na pacjenta, Efektywnos¢
Lek Dawka ktéry osiggnat inkremenatina
PASI75 [€] [%]
. 80mg +
Efektywnosé Adalimumab 40mg/ 2 tyg 8013 64,16
inkrementaln
a jest liczona 2x25mg/
Taki jak jako réznica Etanercept tydz 9370 30,33
Drzewo Narodowe  dtugos¢ Pacjenci z Adalimumab, miedzy
Blasco 2009° Hiszpani  decyzyjne dla go trwania umiarkowang do etanercept, prawdopodo 2x25mg/
[152] a kazdej Funduszu  badania  ciezkiej luszczyca  inflksymab,  bienstwami  Ctanercept tydz 1213 50,69
interwencji Zdrowia (10-24 plackowatg efalizumab uzyskania
tyg.) PASIZSW  pronercept 2% 30mg/ 12797 44,41
grupie tydz
leczonej i
kontrolne;j. Infl ksymab 50mg / kga 10 523 76,44
Infl ksymab 50mg / kgb 17 112 78,35
Efalizumab M9/ ka/ 14 699 24,49
tydz
Narodowe Pacjenci z Infliksymab Lek % pacjentow, ktrzy ICER
De Portu Wioch bd bd iark d osiagneli PASI75
2010 [153] ochy go umiarkowang do vs
Systemu ciezkiej fuszczycg etanercept, Wyn ki badar 24 tygodniowych
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D] . S Populacja w .
PSR Kl oot o oy oiontanalale eeence TS
yskot y podstawowej
wanie
Zdrowia plackowatg adalimumab Infl ksymab 82
(5mg / kg)
Etanercept
(25mg 2xtydz) 44 9 647,13
Etanercept 60 Interwencja
(50mg 2xtydz) dominujgca
Etanercept
(50mg / tydz) 71,1 33 632,20
Etanercept (50mg
2xtydz przez 12 54 283982
tyg, pézniej 25mg ’
2xtydz)
Adalimumab co 64 16 068,94
drugi tydzien
Woyniki badan 48-50 tygodniowych
Infl ksymab 71
(5 mg/kg)
Etanercept 63 Interwencja
(50 mg 2xtydz) dominujgca
Etanercept (50mg
2xtydz przez 12 54 3 943,06
tyg, pézniej 25mg
2xtydz)
Adalimumab co 58 22 506,62
drugi tydzien
Infliksymab Po 12 tygodniach® Po 24 tygodniach Po 36
Narodowe Pacjenci z ’ tyg
. . Drzewo . etanercept,
Greiner 2009  Szwajca decyzyine (po go 36 tygodni umiarkowang do adalimumab
[154] ria 12 tygodniy) ~ Systemu Cigzkiej luszezyca “otaiisymap, PASI PASl Pasl ICER ICER ICER o, pagl pas [CER/
Zdrowia plackowatg . 5 . IPAS /PAS /PAS . 5 . PASI7
alefacept 50 75 90 1500 175  190° 50 75 90 5
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Perspekt .
Publikacja Kraj Rodzaj ywa / Horyzont Po;)nu;ﬁg: w Interwencje Wyniki (QALY,ICER), inne
rok modelowania Dysko_nto czasowy podstawowej oceniane
wanie
Inflik
syma 832 778 558 o .o o 821 784 570 )
Etan
erce 680 464 201 o 22 630 509 293 o
pt
Adali
13 14 34 29
maubm 62,0 56,0 24,0 277 921 815 59,0 61,5 420 254
Efali
13 22 128 32
z:kr)n 41,3 230 42 040 050 979 52,7 395 144 771
Alefa 61 96 48
cept 250 16,0 NA 477 057 bd 22,0 20,0 NA 762
Sredni
Poczatkowe catkowity Roznlpa QALY Koszt
A koszt na po i przed .
wartosci PASI pacjenta (w sastosowanie inkrementalny
1DLAl (n) przeciggu 10 m terapii [€]7 QALY
lat) [€]
Pacionci 2 Etanercept (2 Etanercept - 10 47 554 0,96
Heinen- M“alliie\}/\lla Ubgize;?lae;:z umiarkowang do X fsdmz? / Leczenie (479) 41045 0.82 45491
Kammerer Niemcy (dhugosé Izoszt } 10 lat ciezkiej tuszczyca }\I/s miejscowe ’
2007 [155] 9 zty plackowata; -
cyklu: 4 tyg.) 5% leczenie
’ ’ PASI>10; DLQI>10 miejscowe Etanercept 47 945 1,34
— > 15 32 058
Leczenie (192) 41045 113
miejscowe ’
Etanercept 54 994 1,74
_— >20
Leczenie (87) 48 363 137 18154
miejscowe ’
Igarashi 2013  Japonia Hierarchiczny Narodowe bd Pacjenci z Adalimumab, Koszt / PASI75 [$]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 224



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycq plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

D] . S Populacja w .
PR s ieia oo ot analse  Ienvende R
yskot y podstawowej
wanie
[156] probitowy go umiarkowang do infliksymab, 2 rok
model Bayesa  Systemu ciezkiej tuszczycg ustekinumab
(adaptacja Zdrowia plackowatg Adalimumab 38 965
modelu York)
Infliksymab 39 268
Ustekinumab 45mg 31157
Dzrewo Spoleczna £ Lek QALY (zdyskontowane)
. . anercept
decyzyjne z / brak Pacjenci z .
. . VS. Leczenie podstawowe 5,97
Knight 2012 . modelem danych na umiarkowang do .
Szwecja i 10 lat el Adalimumab
[57] Markowa; temat ciezkiej tuszczycg .
P . lub leczenie Etanercept 6,56
dtugosc¢ cyklu:  dyskontow plackowatg dst
12 tyg ania podstawowe .
Adalimumab 6,74
Sredni
inkrementalny
Koszt [£] QALY zyskane koszt/QALY [£]
(95% CI)
Srednie wartosci / pacjent
Etanercept (50mg /
2xtydz pdéznei 47 587 1,61
Etanercept 25mg / 2xtydz)
Ngrodowy (25mg/2xtydz
ystem Pacjenci lub Et t (25mg /
Zdrowia / Pacjenci z u anercept ( mg
umiarkowang do 50mg/2xtydz) 2xtydz pdéznei 44 855 1,37
Lloyd 2009 UK Model koszty — 10 lat ciezkiej tuszczyca vs. brak 25mg / 2xtydz)
[157] Markowa 3,5%, lackowata- t T
efekty PASIS10; DLOI10  systemonef® Brak terapii
zdrowotne ‘ Systemower, rax terapil 41 985 0,70
o ty ko opieka systemowe;j
-3,5%
podstawowa
Wyniki inkrementalne
Etanercept 50mg / 6217
2xt¥qz vs. brak ‘ 5603 0,90 (5396 — 7 486)
terapii systemowej
Etanercept 25mg /
2xtydz vs. brak 2870 0,67 4297

terapii systemowej

(3671 -5231)
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D] . S Populacja w .
PR s ieia oo ot analse  Ienvende R
yskot y podstawowej
wanie
Etanercept 50mg /
2xtydz vs. 11710
etanercept 2733 023 (8 407 — 26 642)
25mg/2xtydz
Woyniki po 12 tygodniach terapii
Koszt / pacjenta, Koszt / pacjenta,
Lek Dawka ktory osiggnat DLQ ktory osiggnat
MID [$] PASI75 [$]
Etanercept 25mg/ tydz 2 250 19 111
Infl ksymab 3mg/ kg 3508 8 797
. 40mg co drugi
. Pacjenci z Efalizumab, Adalimumab tydzien 3511 11657
Third .
Nelson 2008 USA bd art 12 tvgodni umiarkowang do etanercept,
[158] pa eYr yo ciezkiej tuszczycg infliksymab, Etanercept 25mg / 2xtydz 3599 14 254
pay plackowatg adalimumab
Infl ksymab 5mg/ kg 4322 10 422
Adalimumab 40mg / tydz 5662 13 243
Efalizumab 1mg/ kg / tydz 6 562 19 116
Etanercept 50mg / 2xtydz 6 645 18 738
Efalizumab 2mg/ kg / tydz NA 40 975
Alefacetp 15mg / tydz 27 136 74 625
Ministerst Srednie roczne koszty inkrementalne [$] Srednie roczne inkrementalne QALY
Model wa Pacjenci z
Markowa zdrowia / umiarkowang do Ustekinumab
Pan 2011 Kanada (adaptacja koszty - 10 lat ciezkiej tuszczyca (45mg) vs.
[121] modelu York); 5%, plackowatg (dane z etanercept 2718 0.0046
diugosé cyklu: efekty proby klinicznej (50mg) ’
3 miesigce zdrowotne ACCEPT)
-5%
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Publik Rod el H Populacja w !
ublikacja . odzaj ywa oryzont . nterwencje - .
rok bS] modelowania Dyskonto czasowy Al oceniane Wyniki (QALY,ICER), inne
R podstawowej
Koszt / pacjenta, ktory
Lek Dawka osiggnat PASI75 (vs.
placebo) [€]
Adalimumab 80mg dawki poczatkowej, 11 286,51
40mg co drugi tydzien
Third Pacjenci z Adalimumab, Etanercept 25mg/2xtydz 16 895,57
Schmitt-Rau Niemc bd art 12 tvgodni umiarkowang do etanercept,
2010 [159] Y pa eyr Y9 ciezkiej luszczycg  infliksymab, 50mgltydz 22 724,93
pay plackowatg ustekinumab
Infliksymab 3mg/kg 10 568,19
5mg/kg 12 501,29
Ustekinumab 45mg 13 099,30
90mg 12 089,28
Srednie QALY  Sredni koszt .
inkrementalne [£] ICER vs. podstawowa opieka [£]
Opieka 0 0 )
podstawowa
Paciondi 2 Adalimumap, ~ Etanercep! 0,110 4114 37 284
Narodowe racj efalizumab, mg
Sizto 2009 UK bd 90 1 rok climylfi:ek'cl)uwsazrl:id: etanercept, Etanercept
[140] Systemu gKIe] Ye4 infliksymab, P 0,123 4699 38 358
A plackowatg 50mg
Zdrowia (DLQI=10) metotreksat,
cyklosporyna ¢ iizumab 0,124 4942 39 948
Adalimumab 0,164 4993 30538
Etanercept 0,134 5058 37 676
Infliksimab 0,182 7736 42 492
Staidle 2011 Third Pacjenci ze Adalimumab, % pacjentow, ktorzy
[160] USA bd party 1 rok zdiagnozowang etanertcept, Lek Koszt / PASI75 [$]f osiagneli PASI75 (ok. 12
payer ciezka tuszczyca infliksymab, tyg. leczenia)
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Publikacja Rodzaj P(;r;gelkt Horyzont ellEg Interwencje
Kraj . analizie . Wyniki (QALY,ICER), inne
rok modelowania Dyskonto czasowy odstawowei oceniane
wanie P )
ustekm_umab Adallmumab 4_0rpg co 37 400 53-80
(oceniano drugi tydzien
wiecej
interwencji, Etanercept 50mg/tydz 73 300 33
ale tylko te sg
istotne z Etanercept 50mg/2xtydz 92 000 49-57
punktu ‘ ‘
vs‘nq;enla. Infliksymab 5mg/kg/d2|en 22 700 80
niniejszej co 8 tygodni
analizy)
Ustekinumab 45mg 33700 67
Horyzont czasowy Interwencja QALY Inkrementaine
inkrementalne koszt/QALY [$]
Etanercept 50mg Odniesienie Odniesienie
12 tygodni Ustekinumab 45mg 0,006 'd”ter.we.”cla
ominujaca
Ustekinumab 90mg 0,011 687 034
Etanercept 50mg Odniesienie Odniesienie
Spoteczna Pacjenci ze 1 rok Ustekinumab 45mg 0,024 ljn;emrivr‘]'ﬁncgz
Villacorta USA Model L OST gea e ey Ustekinumab, "
2013 [79] Markowa o, SteKty fzkg luszczycq etanercept Ustekinumab 90mg 0,042 434 043
zdrowotne (dane z préby
a0 N .
3% Klinicznej ACCEPT) Etanercept 50mg Odniesienie Odniesienie
3 lata® Ustekinumab 45mg 0,040 Inerwencia
ominujgca
Ustekinumab 90mg 0,071 384 401
Etanercept 50mg Odniesienie Odniesienie
5 lat Ustekinumab 45mg 0,046 L”te’T”e.”cja
ominujgca
Ustekinumab 90mg 0,080 370 646
HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 228



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycq plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

D] . S Populacja w .
PR s ieia oo ot analse  Ienvende e
yskot y podstawowej
wanie
. . ICER" na pacjenta, ktory
h s
Lek ICER na pacjenta, ktk°"y osiagnat PASI75 (2 lata)
Pacjenci z oslagna (1 rok) [3] [$]
Narodowe iark d Et t
Wang 2014 . go umiarkowana do anercept,
Tajwan bd 2 lata ciezkiej fuszczycg adalimumab, Etanercept 39 709 71973
[161] Systemu lackowat teki b
Zdrowia plackowatg ustekinuma :
(PASIZ10) Adalimumab 23 711 62 665
Ustekinumab 26 329 52 657
Koszt / pacjenta, ktéry osiggnat PASI75
Lek
(3]
Lo . Adalimumab 18 386
Pacjenci z m. in.
Hankin' 2010 USA Drzewo  piatnika  12tygodni  Umiarkowang do - adalimumab, Etanercept 25mg/2xtydz 15109
decyzyjne ciezkiej tuszczycg etansercept,
plackowatg infliksymab
Etanercept 50mg/2xtydz 25 067
Infl ksymab 20 486
QALY Koszty
Lek mkremer_ltalne (vs. mkremer_ﬂalne (vs. ICER [£]
opieka opieka
standardowa) standardowa) [£]
Anali
ekonr(])arlr:izcazna Etanercept 25mg
przygotowana Ptatnika Pacjenci z (dawkdowame 0,1325 3989 30111
przez publiczne umiarkowang do m.in sporadyczne)
producenta Drzewo go/ ciezkiej tuszczyca usteki.nurlnab Etanercept 25mg
ustekinumabu decyzyjne z koszty — plackowatg (dane z ’ .
i przedtozona UK modelem 3,5%, 10 lat préb klinicznych aezitzl?r?]fr?]ztt; (Fiawkowanle 0,1409 48529 34 281
NICE w Markowa efekty PHOENIX 1,  iksvmab. nieprzerwane)
ramach zdrowotne PHOENIX 2, Y Etanercept 50mg
procesu -3,5% ACCEPT) .
refundacyjneg (_dawkowame 0,1483 5333 35964
o nieprzerwane)
Adalimumab 0,1502 4 660 31022
Ustekinumab* 0,1560 4615 29 587
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D] . S Populacja w .
PR s ieia oo ot analse  Ienvende R
yskot y podstawowej
wanie
Infl ksymab 0,1616 6 327 39 153
Analiza
ekonomiczna
przygotowana Ptatnika S Lek . QALY . Koszty ICER[£]
) Pacjenci z . inkrementalne inkrementalne [£]
przez publiczne . Infliksymab
umiarkowang do
producenta Drzewo go/ o VS.
. . . ciezkiej tuszczyca
infl ksymabu i decyzyjne z koszty — etanercept
. UK o 10 lat plackowata (dane z .
przedtozona modelem 3,5%, 5b Klini h (dawkowanie
NICE w Markowa efekty prob Kiinicznyc nieprzerwane
ramach zdrowotne SPIRIT, EXPRESS, )
o EXPRESS II) Ifliximab 0,205 4 562 26 095
procesu -3,5%
refundacyjneg
0I
Lek ICER [€]
Narodowe Pacjenci ze Etanercept Etanercept 25 285,34
Spandonaro go . zdiagnozowang ; ’
Wiochy bd 6 miesiecy adalimumab,
2014 [162] Systemu tuszczycg infliksvmab Adali b 29 285,34
Zdrowia plackowatg y alimuma 5,
Infl ksymab 53 525,38
Lek Inkrementalny koszt / pacjenta, ktory
osiggnat PASI75 (vs. placebo) [$]
Adalimumab 40mg co drugi tydzien 9756
Facjenci z Etanercept
Liu2012[163]  USA Model Platnka  12tygodni ~ Umiarkowangdo i coh, Etanercept 50mg/2xtydz 21770
Markowa ciezkiej tuszczycg infliksvmab
plackowatg y Ustekinumab 45mg 13 821
Ustekinumab 90mg 25327
Infliksymab 5mg/kg 12 828
L . Inkrementalny koszt / pacjenta, ktéry
Pacjenci z m. in. Lek :
Nels[(13242]006 USA bd Ptatnika 12 tygodni umiarkowang do etanercept, osiagnat PASI75 (vs. placebo) [§]
ciezkiej fuszczycg adalimumab, Etanercept 25mgtydz 20 236
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D] . S Populacja w .
PR Kol oo Dpoo hoont e ewenc e
yskot y podstawowej
wanie
plackowatg infliksymab Etanercept 25mg/2xtydz 13 827
Etanercept 50mg/2xtydz 17 600
Infliksymab 3mg/kg (trzy wstrzykniecia) 9768
Infliksymab 5mg/kg (trzy wstrzykniecia) 10 896
Infliksymab 10mg/kg (trzy wstrzykniecia) 24 662
Adalimumab 40mg co drugi tydzien 8 466
Adalimumab 40mg/tydzien 10 652
Koszt / 1% pacjentéw, ktorzy osiggneli
o Lek PASI75 lub nastapit catkowity zanik
Paqenm z m.in. objawéw [$]
Pearce 2006 ysa bd Platnka  12tygodni  Umiarkowanado gy oy map,
[165] ClgzKie] tuszczycy etanercept Etanercept 50mg/2xtydz 16 312
plackowatg
Infliksymab 5mg/kg 10 700
Koszt / pacjenta, ktory osiagnat PASI75
Lek $
Pacjenci z m. in (9]
Hankin 2005 . umiarkowang do s
[166] USA bd Ptatnika 1 rok ciezkiej luszczyca infliksymab, Etanercept 50mg/2xtydz 24 717
etanercept
plackowatg
Infliksymab 5mg/kg 23 946
Koszt / pacjenta, ktory
Lek osiagnat PASI75 [BRL]" ICER
Pacjenci z Adalimumab, Adalimumab 120 981,45 -
Riveros 2014 Brazviia Model Platnika 3 lata umiarkowang do infliksymab,
[167] Y Markowa ciezkiej tuszczyca etanercept, Infl ksymab 377 656,28 Interwencja zdominowana
plackowatg ustekinumab
Ustekinumab 126 336,67 169 283,28
Etanercept 225 047,71 Interwencja zdominowana
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D] . S Populacja w .
P K o oo et e leende e
yskot y podstawowej
wanie
Odsetek pacjentow  Koszt / pacjenta, Koszt / pacjenta,
Lek z odpowiedzig ktéry osiggnat ktory osiggnat
PASI75 PASI75 [CAD]" PASI75 [CAD]°
12 tygodni
do oceny o m. in. Adalimumab 0,68 8330 29 155
efektow Pacjenci z .
. . adalimumab,
Poulin 2009 Kanada bd Platnika zdrowotny umiarkowang do etanercept
[168] ch; cigzkiej tuszczycy infliksvmab. Etanercept 0,49 17 842 47 579
1 rok do plackowatg >Y! ;
ustekinumab
oceny
kosztow Infl ksymab 0,84 15107 40 285
Ustekinumab 0,67 12 537 37 612
Ustekinumab
VS.
Wioskiedo Pacjenci z przeciwciato
Terranova 9 52 umiarkowang do monoklonaln Obliczano koszt na pacjenta, ktéry uzyskat odpowiedz PASI75. Ustekinumab miat
2014° Wiochy bd Systemu 4 odni iezkiej ty-TNF inizszy koszt jenta z PASI75
Zdrowia ygodnie ciezkiej tuszczyca e anty- a najnizszy koszt na pacjenta z .
plackowatg (prawodpodo
bnie
infl ksymab)

a) Terapia systemowa — leki stosowane wewnetrznie przez iniekcje lub tabletki np. leki biologiczne, metotreksat czy cyklosporyna

b)  Wyniki podobne do wynikéw raportowanych w publikacji Fernandiz 2012, w obu publikacjach opierano sie¢ w wigkszos$ci na podobnych zrédtach przy wyliczaniu efektywnosci
c)  Ocena PASI w przypadku infliksymabu byta dokonywana po 10 tygodniach, alefaceptu po 14 tygodniach, w pozostatych przypadkach po 12 tygodniach

d)  Odsetek pacjentéw

e) ICER/PASI na pacjenta, ktéry odpowiedziat na leczenie [CHF]

f) Z uwagi na brak zestawienia tabelarycznego, wyniki koszt / PASI75 zostaty sczytane z wykresu, co moze powodowac rozbiezno$¢ z wynikami rzeczywistymi
g) Ogdlnie QALY dla terapii etanerceptem (50mg), ustekinumabem (45mg) i ustekinumabem (90mg) sg réwne odpowiednio 2,109, 2,149 i 2,180

h) Vs placebo

i) http://www.consultantlive.com/medicare-reimbursement/comparison-clinical-effectiveness-and-cost-effectiveness-treatments-moderate-severe-psoriasis

j) http://www nets.nihr.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/82526/ERGReport-08-93-01.pdf oraz https://www.nice.org.uk/guidance/ta180

k)  Przy obliczeniach zaktadano, jednakowa cene dla dawek ustekinumabu réwnych 45mg i 90mg

1) http://www nets.nihr.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0017/82502/ERGReport-06-67-01.pdf oraz https://www.nice.org.uk/guidance/ta134

m) BRL - real brazylijski

n)  Koszty 12-tygodniowe

o) Koszty roczne

p)  Tylko abstrakt
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16.4. Dane zrédiowe dotyczace efektywnosci porownywanych interwencji

Iiacbzi)lg ;gijentéw z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegélnych tygodniach badan klinicznych — SEC 300 mg
FIXTURE [DANE POUFNE] ERASURE [DANE POUFNE] CLEAR [DANE POUFNE] FEATURE (Blauvelt 2014) JUNCTURE (Paul 2014)
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 2
PASI75 HE B BB [ ] HE B BB [ ] HE B BB [ ] 0 59 0,0% 0,0% 2 60 3,3% 2,3%
pasiso T T HE [ ] H B BB [ | H BEH BN [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 1 B BB [ ] 1 H BB [ ] 1 H BB [ ] 0 59 0,0% 0,0% 1 60 22% 1,9%
PASI100 1 B BB [ ] 1 H BB [ ] 1 H BB [ ] 0 59 0,0% 0,0% 0 60 0,0% 0,0%
Tydzien 4
Ppasi7s B R [ ] H B BN [ ] [ B B [ ] 33 59 554% 6,5% 17 60 28,1% 5,8%
pasisoc I T HEE [ ] H B N [ | H BEH BN [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 H B BN [ ] H B BN [ ] H B BN [ ] 10 59 17,3% 4,9% 6 60 99% 3,9%
pasiioo Il I R [ ] 1 H BB [ ] HE B BB [ ] 2 59 35% 2,4% 0 60 0,0% 0,0%
Tydzien 8
JE N B B | [ | H B [ | H B [ | 42 59 70,8% 5,9% 45 60 74,9% 5,6%
pasiso I I B [ ] . B B ] [ ] . B B ] [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico I H HEE [ ] H B N [ | H BEH BN [ ] 29 59 48,6% 6,5% 26 60 43,3% 6,4%
pasiioo Il I B [ ] H B BN [ ] H B BN [ ] 14 59 23,9% 5,6% 10 60 16,8% 4,8%
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FIXTURE [DANE POUFNE] ERASURE [DANE POUFNE] CLEAR [DANE POUFNE] FEATURE (Blauvelt 2014) JUNCTURE (Paul 2014)
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 12
PAsi7s B R [ ] . B B ] [ ] . B B ] [ ] 45 59  759% 5,6% 52 60 86,7% 4,4%
PpAasi5o B R [ | H B [ | H B [ | 51 59 86,4% 4,5% 58 60 96,7% 2,3%
pasioo B B R [ | H B [ | H B [ | 36 59 60,3% 6,4% 33 60 550% 6,4%
pasitoo | I B [ ] H B BN [ ] [ B B [ ] 25 59  43,1% 6,4% 16 60 26,7% 5,7%
Tydzien 14
pasizs H H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I H HEHE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Ppasioo B B R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiioo I B R [ ] H B B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 16
pasizs H H HE [ ] H B N [ | H BEH BN [ | bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I T HEHE [ ] H B N [ | H BEH BN [ | bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico I H HE [ ] H B N [ | H BEH BN [ | bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiioo Il I R [ ] H B [ ] H B [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 20
Ppasi7s B R [ ] . B B ] [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I T HEHE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico I H HEE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasitoo Il I B [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
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FIXTURE [DANE POUFNE] ERASURE [DANE POUFNE] CLEAR [DANE POUFNE] FEATURE (Blauvelt 2014) JUNCTURE (Paul 2014)
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 24
pasizs H H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PpAasi5o B R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasioo B B R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasitoo Il T B [ ] . B B ] [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 28
pasizs H H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I H HEHE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Ppasioo B B R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiioo Il I R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 32
pasizs H H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I T HEHE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico I H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiioo Il I R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 36
Ppasi7s B R [ ] . B B ] [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I T HEHE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico I H HEE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasitoo Il I B [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
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FIXTURE [DANE POUFNE] ERASURE [DANE POUFNE] CLEAR [DANE POUFNE] FEATURE (Blauvelt 2014) JUNCTURE (Paul 2014)
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 40
pasizs H H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PpAasi5o B R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasioo B B R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasitoo Il T B [ ] . B B ] [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 44
pasizs H H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I H HEHE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Ppasioo B B R [ ] H B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiioo Il I R [ ] H B B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 48
pasizs H H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I T HEHE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico I H HE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiioo Il I R [ ] H B B [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 52
Ppasi7s B R [ ] . B B ] [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasisoc I T HEHE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico I H HEE [ ] H B N [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasitoo Il I B [ ] H B BB [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentow
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Iiacbz(:)I: ;2ij:ent6w z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegolnych tygodniach badan klinicznych — UST 45 mg
CLEAR [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) PHOENIX 1 (Leonardi 2008) PHOENIX 2 (Papp 2008) Igarashi 2012
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)

Tydzien 2

PASI75 1 B BB [ | 4 209 2,0% 1,0% 2 255 0,9% 0,6% 6 409 1,5% 0,6% 2 64 3,0% 2,1%

pasiso | T B [ | bd  bd bd bd 25 255  9,9% 1,9% 47 409 11,4% 1,6% bd bd bd bd

PASI90 1 B BB [ | 1 209 05% 0,5% 0 255 0,0% 0,0% 4 409 0,9% 0,5% 0 64 0,0% 0,0%

pasitoo | HH [ ] bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 4

pasi7s T T [ | 33 209 15,8% 2,5% 21 255  8,3% 1,7% 71 409  17,3% 1,9% 7 64 11,0% 3,9%

pasiso HH T BHE [ | bd  bd bd bd 110 255 43,2% 3,1% 182 409  44,4% 2,5% bd bd bd bd

pasico I I BHE [ | 9 209 4,4% 1,4% 6 255 2,2% 0,9% 23 409 56% 1,1% 3 64 50% 2,7%

pasitoo | I [ ] bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 8

Ppasizs HH T [ ] 119 209 57,1% 3,4% 134 255 52,5% 3,1% 229 409 56,0% 2,5% 31 64 49,0% 6,2%

pasiso HH T BHE [ | bd  bd bd bd 201 255  79,0% 2,6% 333 409 81,5% 1,9% bd bd bd bd

pasico T B [ | 46 209 22,1% 2,9% 58 255 22,8% 2,6% 120 409 29,3% 2,3% 18 64 28,0% 5,6%

pasitoo Il I B [ | bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 12

PASi7S T I R [ ] 141 209 67,5% 3,2% 171 255 67,1% 2,9% 273 409 66,7% 2,3% 38 64 594% 6,1%

pasiso I I B [ ] bd  bd bd bd 213 255 83,5% 2,3% 342 409 83,6% 1,8% 53 64 82,8% 4,7%

pasico HH T B [ | 76 209  36,4% 3,3% 106 255 41,6% 3,1% 173 409  42,3% 2,4% 21 64 32,8% 5,9%

pasitoo Il I B [ | bd  bd bd bd 32 255 12,5% bd 74 409 18,1% 1,9% bd bd bd bd
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CLEAR [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) PHOENIX 1 (Leonardi 2008) PHOENIX 2 (Papp 2008) Igarashi 2012
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)

Tydzien 16

pasi7s HH T [ | bd  bd bd bd 173 255  67,9% 2,9% 277 409 67,8% 2,3% 41 64 64,0% 6,0%

pasiso I T B [ | bd  bd bd bd 215 255 84,3% 2,3% 350 409 855% 1,7% bd bd bd bd

PpAasioo Tl B R [ ] bd  bd bd bd 115 255 451% 3,1% 177 409  43.2% 2,4% 23 64 36,0% 6,0%

pasitoo Il B R [ ] bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 20

PASI75 bd  bd bd bd bd  bd bd bd 190 255 74,7% 2,7% 308 409 752% 2,1% 46 64 72,0% 5,6%

PASI50 bd bd bd bd bd  bd bd bd 231 255 90,7% 1,8% 369 409 90,1% 1,5% bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd  bd bd bd 138 255 54,3% 3,1% 207 409 50,6% 2,5% 24 64 38,0% 6,1%

PASI100 bd bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 24

PASI75 bd bd bd bd bd  bd bd bd 194 255  76,2% 2,7% 300 409 73,4% 2,2% 45 64  71,0% 5,7%

PASI50 bd bd bd bd bd  bd bd bd 230 255 90,1% 1,9% 382 409 93,5% 1,2% bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd  bd bd bd 142 255 556% 3,1% 208 409 50,9% 2,5% 27 64 42,0% 6,2%

PASI100 bd bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 28

PASI75 bd  bd bd bd bd  bd bd bd 178 250 71,3% 2,9% 276 397 69,5% 2,3% 44 64 68,8% 5,8%

PASI50 bd bd bd bd bd  bd bd bd 228 250 91,4% 1,8% 369 397 92,9% 1,3% bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd  bd bd bd 123 250 49,7% 3,2% 178 397  44,8% 2,5% 27 64 422% 6,2%

PASI100 bd bd bd bd bd  bd bd bd 52 250 20,8% 2,6% 74 397 18,6% 2,0% bd bd bd bd
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CLEAR [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) PHOENIX 1 (Leonardi 2008) PHOENIX 2 (Papp 2008) Igarashi 2012
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)

Tydzien 32

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 196 250 78,4% 2,6% bd bd bd bd 42 64 65,0% 6,0%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 225 250 90,1% 1,9% bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 132 250 52,8% 3,2% bd bd bd bd 28 64 44,0% 6,2%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 36

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 189 250 75,6% 2,7% bd bd bd bd 46 64 72,0% 5,6%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 221 250 88,3% 2,0% bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 131 250 52,2% 3,2% bd bd bd bd 28 64 43,0% 6,2%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 40

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 176 250 70,4% 2,9% bd bd bd bd 45 64 71,0% 5,7%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 218 250 87,3% 2,1% bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 124 250 49,4% 3.2% bd bd bd bd 25 64 39,0% 6,1%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 44

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 47 64  74,0% 5,5%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 29 64 450% 6,2%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
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CLEAR [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) PHOENIX 1 (Leonardi 2008) PHOENIX 2 (Papp 2008) Igarashi 2012
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 48
PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 48 64 75,0% 5,4%
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 28 64 43,0% 6,2%
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentéw

Iiacbzet:: ;ggjentéw z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegdlnych tygodniach badan klinicznych — UST 45 mg (ciag dalszy)
LOTUS (Zheng 2012) Tsai 2011
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 4
PASI75 bd bd bd bd 6 59 10,0% 3,9%
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 8
PASI75 bd bd bd bd 34 59 58,0% 6,4%
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd
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LOTUS (Zheng 2012) Tsai 2011
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 12
PASI75 132 160 82,5% 3,0% 41 61 67,2% 6,0%
PASI50 bd bd bd bd 51 61 83,6% 4,7%
PASI90 bd bd bd bd 30 61 49,2% 6,4%
PASI100 bd bd bd bd 5 61 8,2% 3,5%
Tydzien 16
PASI75 bd bd bd bd 42 59 71,0% 5,9%
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 20
PASI75 bd bd bd bd 43 58 74,0% 5,8%
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 24
PASI75 147 160 91,6% 2,2% 46 58 79,0% 5,3%
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd
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LOTUS (Zheng 2012) Tsai 2011
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 28
PASI75 140 153 91,5% 2,3% 42 58 72,4% 5,9%
PASI50 bd bd bd bd 49 58 84,5% 4,8%
PASI90 bd bd bd bd 35 58 60,3% 6,4%
PASI100 bd bd bd bd 12 58 20,7% 5,3%

n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentéw

Iiacbzi:: :)gz:jentéw z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegdlnych tygodniach badan klinicznych — UST 90 mg
CLEAR [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) PHOENIX 1 (Leonardi 2008) PHOENIX 2 (Papp 2008) Igarashi 2012
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)

Tydzien 2

pasizs 1 H HER [ ] 12 347  3,4% 1,0% 2 256 0,9% 0,6% 10 411 2,5% 0,8% 1 62 2,0% 1,8%

pasiso I H B [ | bd  bd bd bd 25 256  9,6% 1,8% 48 411 11,7% 1,6% bd bd bd bd

pasico | H HH [ | 2 347  05% 0,4% 1 256 0,3% 0,3% 4 41 09% 0,5% 1 62 2,0% 1,8%

pasitoo | H HH [ | bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 4

pasizs B R [ | 67 347  19.2% 2,1% 31 256 12,3% 2,1% 80 411 19,5% 2,0% 11 62 18,0% 4,9%

pasis5o I H B [ ] bd  bd bd bd 103 256 40,1% 3,1% 213 411 51,9% 2,5% bd bd bd bd

pasico | H HH [ | 17 347 4,9% 1,2% 5 256 1,9% 0,9% 25 411 62% 1,2% 1 62 2,0% 1,8%

pasitoo | H HH [ | bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
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CLEAR [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) PHOENIX 1 (Leonardi 2008) PHOENIX 2 (Papp 2008) Igarashi 2012
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 8
pasizs H H R [ | 220 347 63,5% 2,6% 128 256  50,0% 3,1% 262 411 63,8% 2,4% 34 62 550% 6,3%
pasiso I B R [ | bd  bd bd bd 205 256 79,9% 2,5% 351 411  855% 1,7% bd bd bd bd
pasico B R [ | 112 347  32,4% 2,5% 48 256  18,8% 2,4% 142 411 34,6% 2,3% 19 62 31,0% 5,9%
pasitoo | H HH [ ] bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 12
pasizs H H R [ | 256 347  73,8% 2,4% 170 256  66,4% 3,0% 311 411 757% 2,1% 42 62 67,7% 5,9%
pasiso I H HE [ | bd  bd bd bd 220 256  85,9% 2,2% 367 411  89,3% 1,5% 52 62 83,9% 4,7%
pasico B R [ | 155 347  44,7% 2,7% 94 256  36,7% 3,0% 209 411 50,9% 2,5% 27 62 43,5% 6,3%
pasitoo Il H B [ | bd  bd bd bd 28 256  10,9% 2,0% 75 411 182% 1,9% bd bd bd bd
Tydzien 16
pasizs H H R [ | bd  bd bd bd 184 256  71,9% 2,8% 319 411 77,7% 2,1% 40 59 68,0% 6,1%
pasiso I H B [ | bd  bd bd bd 223 256 87,0% 2,1% 370 411 90,1% 1,5% bd bd bd bd
pasico B R [ | bd  bd bd bd 124 256  48,5% 3,1% 212 411 51,5% 2,5% 29 59  49,0% 6,5%
pasiioo I B R [ ] bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 20
PASI75 bd bd bd bd bd  bd bd bd 213 256  83,3% 2,3% 344 411 83,6% 1,8% 41 59 69,0% 6,0%
PASI50 bd bd bd bd bd  bd bd bd 241 256 94,1% 1,5% 386 411  93,8% 1,2% bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd  bd bd bd 149 256  58,3% 3,1% 249 411 60,5% 2,4% 33 59 56,0% 6,5%
PASI100 bd bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd
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CLEAR [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) PHOENIX 1 (Leonardi 2008) PHOENIX 2 (Papp 2008) Igarashi 2012
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)

Tydzien 24

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 217 256 84,6% 2,3% 341 411 83,0% 1,9% 43 59 73,0% 5,8%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 245 256  95,7% 1,3% 384 411 93,5% 1,2% bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 162 256 63,3% 3,0% 244 411 59,3% 2,4% 33 59 56,0% 6,5%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 28

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 191 243  78,4% 2,6% 314 400 78,5% 2,1% 42 59 71,2% 5,9%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 234 243  96,0% 1,3% 380 400 95,0% 1,1% bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 135 243 55,6% 3,2% 217 400 54,3% 2,5% 34 59 57,6% 6,4%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd 71 243 29,2% 2,9% 118 400 29,5% 2,3% bd bd bd bd
Tydzien 32

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 196 243 80,6% 2,5% bd bd bd bd 46 59 78,0% 5,4%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 233 243  957% 1,3% bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 144 243 59,3% 3.2% bd bd bd bd 35 59 59,0% 6,4%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 36

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 194 243  79,9% 2,6% bd bd bd bd 48 59 81,0% 5,1%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 231 243  95,1% 1,4% bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 142 243 58,6% 3.2% bd bd bd bd 35 59 60,0% 6,4%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
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CLEAR [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) PHOENIX 1 (Leonardi 2008) PHOENIX 2 (Papp 2008) Igarashi 2012
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)

Tydzien 40

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 193 243  79,6% 2,6% bd bd bd bd 48 59 81,0% 5,1%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 234 243  96,3% 1,2% bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 126 243 51,9% 3,2% bd bd bd bd 34 59 57,0% 6,4%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 44

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 47 59 80,0% 5,2%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 37 59 62,0% 6,3%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 48

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 48 59 82,0% 5,0%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 39 59 66,0% 6,2%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentow
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Iiacbz(:)I: ;22jent6w z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegodlnych tygodniach badan klinicznych — ETA 100 mg
FIXTURE [DANE POUFNE] ACCEPT (Griffiths 2010) Bagel 2012 M10-114 M10-315 (Strober 2011)
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 2
PASI75 1 H BB [ | 9 347  2,50% 0,8% bd bd bd bd 2 141 1,3% 1,0% 1 139  0,6% 0,7%
pasiso I HH [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 1 B BB [ | 2 347  0,50% 0,4% bd bd bd bd 0 141  0,0% 0,0% 1 139  0,6% 0,7%
pasiioo || I R [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd 0 141  0,0% 0,0% 0 139 0,0% 0,0%
Tydzien 4
pasi7s H HH EH [ | 50 347  14,30% 1,9% bd bd bd bd 16 141 11,3% 2,7% 6 139  4,0% 1,7%
pasiso T B [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 1 H BB [ | 7 347  2,00% 0,8% bd bd bd bd 3 141 21% 1,2% 2 139 1,1% 0,9%
pasitoo || I R [ ] bd  bd bd bd bd bd bd bd 0 141  0,0% 0,0% 0 139 0,0% 0,0%
Tydzien 8
pasizs H HH [ ] 149 347  42,90% 2,7% bd bd bd bd 43 141 30,4% 3,9% 31 139 22,4% 3,5%
pasiso T B [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico Il I EH [ | 41 347  11,80% 1,7% bd bd bd bd 16 141 11,7% 2,7% 13 139 9,0% 2,4%
pasitoo B HH HH [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd 5 141  34% 1,5% 5 139  3,4% 1,5%
Tydzien 12
PAsi7s T BB R [ ] 197 347  56,8% 2,7% 37 62 59,0% 6,2% 79 141  558% 4,2% 55 139 39,7% 4,1%
pasiso HH I B [ ] bd  bd bd bd 53 62 85,0% 4,5% bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico I T B [ | 80 347  23,1% 2,3% 16 62 250% 5,5% 32 141 23,0% 3,5% 19 139  13,5% 2,9%
pasitoo | T [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd 9 141 6,3% 2,0% 7 139 52% 1,9%

n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentéw
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I?cbzeh:: ;ggj:entéw z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegodlnych tygodniach badan klinicznych — ETA 100 mg (ciag dalszy)
Tyring 2006 NAIL (Ortonne 2013) PRISTINE Papp 2005 Leonardi 2003
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
Tydzien 2
PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 2 133 1,5% 1,1% 1 194  0,7% 0,6% bd bd bd bd
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 12 133  9,0% 2,5% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 0 133  0,0% 0,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd 0 133  0,0% 0,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 4
PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 8 133 6,0% 2,1% 17 194  8,8% 2,0% bd bd bd bd
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 51 133 38,3% 4,2% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 1 133 0,8% 0,7% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd 0 133  0,0% 0,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 8
PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd 47 133 353% 4,1% 63 194 32,7% 3,4% bd bd bd bd
PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd 95 133 71,4% 3,9% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd 13 133 9,8% 2,6% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd 0 133 0,0% 0,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 12

PASI75 147 311 47,3% 2,8% 18 36 50,0% 8,3% 83 133 624% 4,2% 96 194  49,5% 3,6% 81 164  49,4% 3,9%

PASI50 229 311 73,6% 2,5% 32 36 90,0% 5,0% 117 133 88,0% 2,8% 150 194  77,3% 3,0% 121 164 73,8% 3,4%

PASI90 65 311  20,9% 2,3% bd bd bd bd 39 133  29,3% 3,9% 40 194 20,6% 2,9% 36 164 22,0% 3,2%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd 5 133 3,8% 1,6% bd bd bd bd bd bd bd bd

n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentéw
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I?cbzeh:g ;ggjentéw z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegodlnych tygodniach badan klinicznych — ETA 100 mg (ciag dalszy)
Bachelez 2015 UNCOVER-2 (Griffiths 2015) UNCOVER-3 (Griffiths 2015)
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)

Tydzien 2

PASI75 2 335 0,6% 0,4% 4 358 1,0% 0,5% 8 382 2,0% 0,7%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 0 335 0,0% 0,0% 0 358 0,0% 0,0% 0 382 0,0% 0,0%

PASI100 bd bd bd bd 0 358 0,0% 0,0% 0 382 0,0% 0,0%
Tydzien 4

PASI75 27 335 8,1% 1,5% 29 358 8,0% 1,4% 46 382 12,0% 1,7%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 3 335 1,0% 0,5% 4 358 1,0% 0,5% 1" 382 3,0% 0,9%

PASI100 bd bd bd bd 0 358 0,0% 0,0% 4 382 1,0% 0,5%
Tydzien 8

PASI75 138 335 41,2% 2,7% 97 358 27,0% 2,3% 138 382 36,0% 2,5%

PASI50 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 49 335 14,5% 1,9% 29 358 8,0% 1,4% 42 382 11,0% 1,6%

PASI100 bd bd bd bd 11 358 3,0% 0,9% 11 382 3,0% 0,9%
Tydzien 12

PASI75 197 335 58,8% 2,7% 149 358 41,6% 2,6% 204 382 53,4% 2,6%

PASI50 269 335 80,3% 2,2% bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 108 335 32,2% 2,6% 67 358 18,7% 2,1% 98 382 25,7% 2,2%

PASI100 bd bd bd bd 19 358 5,3% 1,2% 28 382 7,3% 1,3%

n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentéw
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Tabela 141.

Liczba pacjentéw z odpowiedzia PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegdlnych tygodniach badan klinicznych — ETA 50 mg

Gottlieb 2003 Kerkhof 2008 NAIL (Ortonne 2013) PRISTINE Papp 2005 Leonardi 2003
n m nm SE(Mm) n m nm SE(Mm) n m nm SE(nMm) n m n/m SE(n/m) n m nfm SE(n/m) n m n/m  SE (n/m)
Tydzien 2
PASI75 bd bd bd bd 2 9% 1,6% 1,3% bd bd bd bd 0 136 0,0% 0,0% 0 196 0,2% 0,3% bd bd bd bd
PASI50 bd bd bd bd 7 96 6,8% 2,6% bd bd bd bd 8 136 59% 2,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd 0 96 0,0% 0,0% bd bd bd bd 0 136 0,0% 0,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 0 136 0,0% 0,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 4
PASI7S 3 57 47% 2,8% 5 96 53% 2,3% bd bd bd bd 6 137 4,4% 1,7% 6 196 3,3% 1,3% bd bd bd bd
PASI50 bd bd bd bd 22 96 231% 4,3% bd bd bd bd 28 137 20,4% 3,4% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd 0 96 0,0% 0,0% bd bd bd bd 1 137 0,7% 0,7% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 1 137 0,7% 0,7% bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 8
PASI7T5S 11 57 18,8% 5,2% 20 96 20,9% 4,1% bd bd bd bd 30 137 21,9% 3,5% 37 196 18,9% 2,8% bd bd bd bd
PASI50 bd bd bd bd 50 96 51,8% 5,1% bd bd bd bd 71 137 51,8% 4,3% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI90 bd bd bd bd 2 9% 2,0% 1,4% bd bd bd bd 8 137 58% 2,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 2 137 1,5% 1,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 12
PASI7TS 17 57 29,8% 6,1% 36 96 37,5% 4,9% 18 33 56,0% 8,6% 51 137 37,2% 4,1% 67 196 34,2% 3,4% 55 162 34,0% 3,7%
PASI50 40 57 70,0% 6,1% 66 96 68,8% 4,7% 28 33 86,0% 6,0% 93 137 67,9% 4,0% 126 196 64,3% 3,4% 94 162 58,0% 3,9%
PASI90 6 57 11,0% 4,1% 13 96 13,5% 3,5% bd bd bd bd 15 137 10,9% 2,7% 21 196 10,7% 2,2% 19 162 11,7% 2,5%
PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 3 137 2,2% 1,3% bd bd bd bd bd bd bd bd
n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentéw
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Iiacbz(:)I: ;:(Z:jentéw z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegodlnych tygodniach badan klinicznych — ETA 50 mg (ciag dalszy)
FIXTURE [DANE POUFNE] Bagel 2012 Kerkhof 2008 NAIL (Ortonne 2013) NAIL (Ortonne 2013)
n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)

Tydzien 13

pasi7s H I HE [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd

pasiso H HH [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd

PASI90 H B BB [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

pasiioo I B R [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 14

pasi7s H I [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd

pasiso H HH [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd

PASI90 H B BN [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd

pasiioo I B R [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 15

Ppasi7s B R [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

pasiso H HH [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd

PASI90 H B BN [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd

pasitoo [ H HEH [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd
Tydzien 16

pasi7s T I R [ | bd bd bd bd 50 90 55,7% 5,2% bd bd bd bd bd bd bd bd

pasis5o HH T B [ ] bd bd bd bd 74 90 81,7% 4,1% bd bd bd bd bd bd bd bd

pasico T H B [ | bd  bd bd bd 22 90 23,9% 4,5% bd bd bd bd bd  bd bd bd

pasitoo |l H HEH [ | bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd
Tydzien 20
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FIXTURE [DANE POUFNE] Bagel 2012 Kerkhof 2008 NAIL (Ortonne 2013) NAIL (Ortonne 2013)

n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m) n m n/m SE (n/m)
pasi7s HH I R [ | bd  bd bd bd 60 90 66,8% 5,0% bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiso H HH [ | bd  bd bd bd 76 90 84,9% 3,8% bd bd bd bd bd bd bd bd
pasico T H B [ | bd bd bd bd 27 90 30,0% 4,8% bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiioo I I R [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

Tydzien 24
pasi7s H I HE [ | 43 62 69,0% 5,9% 64 90 71,1% 4,8% 28 36 77,0% 7,0% 20 33 62,0% 8,4%
pasiso H HH [ | 53 62 850% 4,5% 75 90 83,3% 3,9% 31 36 850% 6,0% 27 33 83,0% 6,5%
pasico T H B [ | 21 62  34,0% 6,0% 38 90 42,2% 5,2% bd bd bd bd bd bd bd bd
pasiioo I I R [ ] bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentow
Tabela 143.
Liczba pacjentéw z odpowiedzia PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegdlnych tygodniach badan klinicznych — ETA 50 mg (ciag dalszy)
PRISTINE PRISTINE Papp 2005 Papp 2005 Leonardi 2003 Gottlieb 2003
SE
n m n/m (n/ n m n/m ii= n m n/m il n m n/m ii= n m n/m il n m n/m i
m) (n/m) (n/m) (n/m) (n/m) (n/m)
Tydzien 16
62,4 42 51,1 35,0 46,7 38,0
PASIZS 83 133 T, 70 137 Yy 43% 69 196 .7 34% 91 194 "' 36% bd bd bd bd 22 57 v 64%
Pasiso 117 133 %90 28 407 137 757 35% bd  bd  bd bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
0 0 0
Pasigo 39 133 9% 3 a5 137 %° 37% bd  bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd
Pasioo 5 133 5% 1% 6 137 44% 17% bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd b
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PRISTINE PRISTINE Papp 2005 Papp 2005 Leonardi 2003 Gottlieb 2003
SE
SE SE SE SE SE
n m n/m (n/ n m n/m | n m n/m n m n/m n m n/m n m n/m
m) (n/m) (n/m) (n/m) (n/m) (n/m)
Tydzien 20
729 39 58,4 425 48,7 42,7
Pasizs 97 133 29 32 s0 137 0% 4% 83 196 20 35% 94 19 D7 36% bd  bd b b 24 57 2T 6%
PASISO 123 133 °° 23 413 137 %25 324 bd  bd  bd  bd  bd  bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd
Pasigo 57 133 ‘2% 43 40 137 %% 39% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PASI00 10 133 20)03 10 137 73% 22% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Tydzien 24
782 36 50,9 ., 420 .. 50,0 ., 438 ... 561 .
Pasizs 104 133 702 30 s 137 %09 a2% 82 196 00 3s% o7 1 00 zen 71 162 8 sew 32 57 %07 66w
PASIS0 124 133 932 22 441 437 810 349 bg  bd  bd  bd  bd bd bd bd 113 162 098 369 44 57 770 569
% % % % %
Pasioo 60 133 21 43 45 437 328 400 b4 bd  bd  bd  bd  bd bd bd 32 162 98 349 12 57 210 549
% % % % %
PASI00 19 133 1(‘,}’3 3;)0 12 137 88% 24% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd
(*] (*]
n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentow
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I?cbzeh:: ;gij:entéw z odpowiedzig PASI50, PASI75, PASI90 i PASI100 w poszczegolnych tygodniach badan klinicznych — ADA
Asahina 2010 Saurat 2008 (CHAMPION) Menter 2008 (REVEAL) Gordon 2006 (M02-528) Gordon 2012 (REVEAL) Gordon 2015 (X-PLORE)
n m nm SEnMm) n m n/m SE(n/m) n m nfm SE(nfm) n m n/m SE(n/m) n m n/m SE(n/m) n m n/m SE(n/m)

Tydzien 4

PASI7S 6 43 14,0% 53% 25 108 23,1% 4,1% 155 814 19,0% 14% bd bd bd bd bd  bd bd bd 9 43 211% 6,2%

PASI5S0 bd bd bd bd 73 108 67,6% 4,5% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 1 43 2.3% 2,3% 7 108 6,5% 2,4% 33 814 4,0% 0,7% bd bd bd bd bd  bd bd bd 3 43 59% 3,6%

PASI100 bd bd bd bd 1 108 0,9% 0,9% 8 814 1,0% 0,3% bd bd bd bd bd  bd bd bd 0 43 0,0% 0,0%
Tydzien 8

PASI7S 18 43 41,9% 75% 67 108 62,0% 4,7% 440 814 54,0% 1,7% bd bd bd bd bd bd bd bd 24 43 55,8% 7,6%

PASI5S0 bd bd bd bd 88 108 81,5% 3, 7% bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 8 43 18,6% 59% 29 108 26,9%  4,3% bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd 17 43 40,1% 7,5%

PASI100 bd bd bd bd 9 108 8,3% 2,7% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 1 43 2,0% 2,1%
Tydzien 12

PASI75 23 43 53,5% 76% 83 108 76,9% 4,1% 554 814 68,0% 1,6% 23 43 53,0% 7,6% bd bd bd bd 29 43 67,2% 7,2%

PASI5S0 bd bd bd bd 98 108 90,7% 2,8% bd bd bd bd 33 43 76,0% 6,5% bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 13 43 30,2% 70% 52 108 48,1% 48% 301 814 37,0% 1,7% 10 43 24,0% 6,5% bd bd bd bd 18 43 42,8% 7,5%

PASI100 bd bd bd bd 12 108 11,1% 3,0% 114 814 14,0% 1,2% 5 43 11,0% 4,8% bd  bd bd bd 11 43 248% 6,6%
Tydzien 16

PASI75 27 43 62,8% 74% 86 108 79,6% 39% 578 814 71,0% 1,6% bd bd bd bd bd bd bd bd 30 43 69,8% 7,0%

PASI50 bd bd bd bd 86 108 80,0% 3,8% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 17 43 39,5% 75% 55 108 513% 4,8% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 19 43 44.2% 7,6%

PASI100 bd bd bd bd 18 108 16,7% 3,6% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 11 43 256% 6,7%
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Asahina 2010 Saurat 2008 (CHAMPION) Menter 2008 (REVEAL) Gordon 2006 (M02-528) Gordon 2012 (REVEAL) Gordon 2015 (X-PLORE)
n m nm SEmMm) n m n/m SE(n/m) n m nfm SE(n/m) n m n/m SE(mm) n m n/m SE(nfm) n m n/m SE(n/m)

Tydzien 20

PASI7S 31 43 721% 6,8% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd 32 43 734% 6,7%

PASIS0 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 19 43 442% 76% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 23 43 528% 7,6%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 10 43 238% 6,5%
Tydzien 24

PASI7S 30 43 69,8% 7,0% bd bd bd bd bd bd bd bd 27 42 64,0% 7,4% bd  bd bd bd 30 43 701% 7,0%

PASI5S0 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 19 43 442% 76% bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 22 43 518% 7,6%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 5 42 13,0% 52% bd bd bd bd 12 43 27,0% 6,8%
Tydzien 28

PASI75S bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 32 43 734% 6,7%

PASI5S0 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 22 43 50,6% 7,6%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 10 43 23,6% 6,5%
Tydzien 32

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 29 43 672% 7.2%

PASI5S0 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 22 43 516% 7,6%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd 9 43 214% 6,3%
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Asahina 2010 Saurat 2008 (CHAMPION) Menter 2008 (REVEAL) Gordon 2006 (M02-528) Gordon 2012 (REVEAL) Gordon 2015 (X-PLORE)
n m nm SEmMm) n m n/m SE(n/m) n m nfm SE(n/m) n m n/m SE(mm) n m n/m SE(nfm) n m n/m SE(n/m)

Tydzien 33

PASI75S bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 250 250 100,0% 0,0% bd bd bd bd

PASIS0 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 168 250 67,0% 3,0% bd bd bd bd

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 83 250 33,0% 3,0% bd bd bd bd
Tydzien 36

PASI75S bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 22 35 62,0% 82% bd bd bd bd 30 43 698% 7,0%

PASI5S0 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 23 43 543% 7,6%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 8 35 22,0% 7,0% bd bd bd bd 12 43 26,8% 6,8%
Tydzien 40

PASI75S bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 27 43 62,0% 7,4%

PASI5S0 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 20 43 462% 7,6%

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 12 43 26,8%  6,8%
Tydzien 52

PASI75 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 196 233 84,0% 24% bd bd bd bd

PASI5S0 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd  bd bd bd bd bd bd bd

PASI90 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 135 233 58,0% 32% bd bd bd bd

PASI100 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 77 233 33,0% 31% bd bd bd bd

n — liczba pacjentéw z odpowiedzig, m — liczba ocenianych pacjentow
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16.5. Koszty leczenia dziatan niepozadanych stosowania lekéw biologicznych

Tabela 145.
Koszty poszczegolnych dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie ekonomicznej
Wartosé Liczba Sredni
Dzialanie niepozadane Grupa JGP grupy JGP  wystapien wazony
[48] w 2013 [49] koszt
kamica zotciowa i zapalenie pecherzyka . ) e
26lciowego JGP: G26 - choroby drég zétciowych 1560 zt 17212 1 560,00 zt
JGP: A31 - Choroby nerwow 1560 zt 14546
obwodowych
kompresja nerwu 1591,73 zt
JGP: A56 - Choroby nerwow 1716 2t 3714
czaszkowych
JGP: JO3 - Duze; za_blegl w obrebie 3380 2t 7609
piersi
JGP: J04 - Zabieg rekonstrukcji piersi 4940 zt 1458
rak piersi JGP: J05 - Srednia chirurgia piersi 1248 74 6031 2121,06 ¢
JGP: JO6 - Mata chirurgia piersi 572 zt 4161
JGP: JO8 - Choroby piersi ztosliwe 1820 zt 6571
JGP: J33 - Srednie zabiegi skorne 1820 zt 42119
rak podstawokomérkowy (skory) 1 870,95 zt
JGP: J47 - Duze guzy skory 3224 zt 1586
JGP: J33 - Srednie zabiegi skérne 1820 zt 42119
rak ptasnonabtonkowy (skory) 1 870,95 zt
JGP: J47 - Duze guzy skory 3224 zt 1586
nadcignienie JGP: E88 - Nadciihienta tgtnicze > 1456 74 60952  1456,00 71
JGP: H87C - Choroby zapalne stawow
i tkanki tacznej < 4dni 1248 2 bd
tuszczycowe zapalenie stawow 3 367,49 zI*
JGP: H87D - Choroby zapalne stawéw
i tkanki tacznej > 3dni 3536 zt bd
artretyzm (dna moczanowa) JGP: H98 - Krystalopatie 1924 zt 1267 1924,00 zt
JGP: _K35 - Cukrz_yca Z pow ktaniami i 2288 7t 1471
inne stany hipoglikemiczne
cukrzyca 2 491,06 zt
JGP: K37 - Cgkrzypa ze §tanam| 2496 7t 60512
hiperglikemicznymi
gruczolakorak Zofadka JGP: F12\;\/E::g&?gyzo"adka ' 1924 74 61635  1924,00 2
JGP: J33 - Srednie zabiegi skorne 1820 zt 42119
czemniak Zlosliwy JGPaifﬁétggZ?c‘z;:gmby 1716 2t 28196  1810,19 7
JGP: J47 - Duze guzy skory 3224 zt 1586
uszkodzenie watroby JGP: G16 - Ostre choroby watroby 3016 zt 3 016,00 z
JGP: J38 - Ciezk'ie choroby 4264 74 0088
dermatologiczne
tuszczycowa erytrodermia 2 337,08 zt
JGP: J39 - Duze choroby
dermatologiczne 1716 2t 28196
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Wartosé Liczba Sredni
Dziatanie niepozadane Grupa JGP grupy JGP  wystapien wazony
[48] w 2013 [49] koszt
lysienie JGP: J49 - tagodne choroby 1404 74 1.404,00 zt
dermatologiczne
zakrzepica aorty/tetniak JGP: E55 - Zakrzepica zyt gtebokich 2080 zt 2 080,00 zt
udar mézgu JGP: A50 - Udar mézgu - leczenie 1924 zt 1 924,00 zt

*w statystykach JPG za 2013 rok nie dokonano podziatu grupy JGP: H87 na podgrupe C i
hospitalizacji grupy JGP H:87 za rok 2013

16.6. Koszty lekow

Tabela 146.

D, w zwigzku z tym za koszt przyjeto wartosé

Koszt jednostkowy oraz sprzedaz jednostek poszczegélnych lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie

ekonomicznej

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Cenaza1mg Sprzedaz mg 01-

12.2014
. Cosentyx, proszek do sporzgdzenia roztworu do }
Sekukinumab wstrzykiwan, 150 mg -
Adalimumab Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 54,55 zt 1869174,17
Enbrel, roztwor do wstrzykiv::g w amputko-strzykawce, 50 20,98 z4 3972614
Etanercept Enbrel, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg 20,98 zt 46295
Enbrel, proszek i rozpuszcz_alni’k do sporzadzenia 20,98 z4 27545118
roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml
Infl ksymab Remsima, proszek do §porz_e_1dzama koncentratu roztworu 15,08 zt 239945,79
do infuzji, 100 mg
Ustekinumab Stelara, roztwor do wstrzykiwan , 45 mg 325,08 zt 35677
Tabela 147.
Opakowania metotreksatu uwzglednione w analizie
EAN Nazwa G ol Gl Limit [21] Odplatnosé
opakowania [z4]
Ebetrexat, 1 amp.-strz.
5907626701852 20 mg/ml (0,375 ml) 26,83 26,83 ryczatt
Ebetrexat, 4 amp.-strz.a
5907626701869 20 mg/ml 0,375 ml 97,39 97,39 ryczatt
Ebetrexat, 1 amp.-strz.
5907626701913 20 mg/ml (0,5 ml) 34,96 34,96 ryczatt
Ebetrexat, 4 amp.-strz.a
5907626701920 20 mg/ml 0,5 ml 127,03 127,03 ryczatt
Ebetrexat, 1 amp.-strz.
5907626702033 20 mg/ml (0,75 ml) 51,08 51,08 ryczatt
Ebetrexat, 4 amp.-strz.a
5907626702040 20 mg/ml 0.75 ml 186,07 186,07 ryczatt
5909990735235 Ebetrexat, 1 amp.-strz. (1 ml) 66,60 66,60 czatt
20 mg/ml P: ) ’ ’ ry
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EAN Nazwa GBS ol GGt Limit [21] Odplatnosé
opakowania [z4]
5009990735242 Ebetrexat, 4 amp.-strz.a 1 ml 243,92 243,92 ryczaft
20 mg/ml
Ebetrexat, 1 amp.-strz.
5909990735266 20t (125 m) 82,14 82,14 ryczatt
Ebetrexat, 4 amp.-strz.a
5909990735273 20 il 1 onmi 301,78 301,78 ryczatt
Ebetrexat, 1 amp.-strz.
5909990735297 20 i 15 m) 97,43 97,43 ryczatt
Ebetrexat, 4 amp.-strz.a
5909990735303 20 mami Tz 359,64 359,64 ryczatt
5909990791286  Metex, 50 mg/ml 12 aomfs";tlrz' a 272,87 272,87 ryczatt
5909990791347  Metex, 50 mg/ml 12 ag’g';ﬁ}rz' a 359,65 359,65 ryczatt
5909990791392  Metex, 50 mg/ml 12 ag’g';ﬁfrz' a 533,22 533,22 ryczatt
5909990791477  Metex, 50 mg/ml 12 ag”ﬁ;ﬁ}rz' a 706,81 706,81 ryczatt
5909990791521  Metex, 50 mg/ml 12 ag”g';i}rz' a 880,38 880,38 ryczatt
5909990928125  Metex, 50 mg/ml 12 ag‘g';ﬁfrz' a 1053,95 1053,95 ryczatt
Methotrexat-
5909990453726 Ebows, 25 mg 50 tabl. 11,54 11,54 ryczatt
5909990453825 Methotrexat- 50 tabl. 21,89 21,89 ryczatt
Ebewe, 5 mg
5909990453924 Methotrexat- 50 tabl. 41,57 41,57 ryczatt
Ebewe, 10 mg
5909991064228  Metotab, 2,5 mg 100 tabl. 21,45 21,45 ryczatt
5909991064266  Metotab, 7,5 mg 100 tabl. 59,22 59,22 ryczatt
5909991064303  Metotab, 10 mg 100 tabl. 77,47 77,47 ryczatt
5909990111619  Trexan, 2,5 mg 100 tabl. (but.) 21,9 21,9 ryczatt
100 tabl.
5909990730346 Trexan, 10 mg (1 p0j.po100 1) 79,33 79,33 ryczatt
5909990922741  Metex, 50 mg/ml 12 aomzps";tlrz' a 446,07 446,07 ryczatt
5909990922758  Metex, 50 mg/ml 12 aom3p5'§1t|rz' a 619,51 619,51 ryczatt
5909990922765  Metex, 50 mg/ml 12 a0m4p5.-f;||'z. a 792,93 792,93 ryczatt
5909990922772  Metex, 50 mg/ml 12 aomspé'f;[z' a 966,35 966,35 ryczatt
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16.7. Walidacja wewnetrzna
Prezentowane ponizej wyniki wygenerowano przy zatozeniu perspektywy ptatnika publicznego i braku uwzglednienia RSS.

Tabela 148.
Walidacja wewnetrzna modelu

Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

o - I Ustawienia testowe
Opis NEFaTE Ustawienia Ustawienia testowe Wyniki przy ustawieniach

domysine domysinych Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

Koszt catkowity ||

Koszt catkowity ||

Koszt catkowity ||

Koszt catkowity | |

Koszt catkowity | |
5 lat 2 lata

QALY ||

QALY ||

Horyzont QALY J|

Time horizon

Cczasowy QALY m

QALY ||

Koszt catkowity 11

Koszt catkowity 11

Koszt catkowity 11
5 lat 10 lat

Koszt catkowity 11

Koszt catkowity 11

QALY 11
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

L i I Ustawienia testowe
Opis Nemre Ustawienia Ustawienia testowe Wyniki przy ustawieniach

domysine domysinych Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

QALY 11

QALY 11

QALY 11

QALY 11

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszty dziatan Koszt catkowity |

) : Adverse events costs Include costs Not include costs (0)
niepozadanych QALY =

QALY =

QALY =

QALY =

QALY =

Koszt catkowity 1

Koszt catkowity 1

Koszt catkowity 1

Stopa
dyskontowa dla Costs discount rate 5% 0%
kosztow

Koszt catkowity 1

Koszt catkowity 1

QALY =

QALY =
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

Ustawienia Wyniki przy ustawieniach Ustawienia testowe
Opis Nazwa Ustawienia testowe Y przy

domysIne domysinych Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

QALY =

QALY =

QALY =

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |
5% 7%

QALY =

QALY =

QALY =

QALY =

QALY =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Stopa

dyskontowa dla Koszt catkowity =

. Outcomes discount rate 3,50% 0%
efektow

zdrowotnych Koszt catkowity =

QALY 1

QALY 1

QALY 1
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

Ustawienia Wyniki przy ustawieniach Ustawienia testowe

Opis Nazwa Ustawienia testowe

domysIne domysinych Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

QALY 1

QALY 1

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

3,50% 7%
QALY |

QALY |

QALY |

QALY |

QALY |

Koszt catkowity 1

Koszt catkowity 1

Koszt catkowity 1

Koszt catkowity 1

Sredni wiek Mean age 44,68 30 Koszt catkowity 1

QALY 1

QALY 1

QALY 1

QALY 1
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

Ustawienia Wyniki przy ustawieniach Ustawienia testowe

Opis Nazwa Ustawienia testowe

domysIne domysinych Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

QALY 1

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |

Koszt catkowity |
44,68 60

QALY |

QALY |

QALY |

QALY |

QALY |

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity | |
Waga Body weight (kg) 86,46 60

QALY =

QALY =

QALY =

QALY =

QALY =
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

Ustawienia Wyniki przy ustawieniach Ustawienia testowe
Opis Nazwa Ustawienia testowe Y przy

domysIne domysinych Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity 11
86,46 100

QALY =

QALY =

QALY =

QALY =

QALY =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity 11

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Waga <100 kg Weight <100 kg (% of 73 60

(% pacjentéw) patients) QALY =

QALY =

QALY 1

QALY =

QALY =

73 80

Koszt catkowity =

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 264



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

Ustawienia Wyniki przy ustawieniach Ustawienia testowe

Opis Nazwa Ustawienia testowe

domysIne domysinych Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

Koszt catkowity =

Koszt catkowity ||

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

QALY =

QALY =

QALY |

QALY =

QALY =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =
Default 0

Wartosci QALY |

Utilities

uzytecznosci QALY ||

QALY ||

QALY ||

QALY ||

Koszt catkowity =
Default 1

Koszt catkowity =
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

Ustawienia Wyniki przy ustawieniach Ustawlsnla testowe

Opis Nazwa Ustawienia testowe

domysine domysinych

Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

Koszt catkowity =

QALY 11

QALY 11

QALY 11

QALY 11

QALY 11

1, nieznaczna zmiana wartosci
11,11 duza zmiana wartosci
= brak zmiany
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Opis obowiagzujgcego programu lekowego

LECZENIE UMIARKOWANEJ I CIEZKIEJ POSTACI LUSZCZYCY PLACKOWATEJ (ICD-10 L 40.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

A. Kryteria kwalifikacji:

1)

2)

3)

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

Luszczycy Plackowatej powolywany przez Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia. Zgloszenie pacjenta do

kwalifikacji odbywa si¢ za posrednictwem aplikacji

komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia.

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy tacznie

nastepujace kryteria:

pacjenci w wieku:

a) 18 latipowyzej albo

b) 6 lat i powyzej - w przypadku kwalifikacji do terapii
etanerceptem,

pacjenci:

a) z cigzka postacig tuszczycy plackowatej albo

b)z wumiarkowang lub cigzka postacia ‘tuszczycy
plackowatej — w przypadku kwalifikacji do terapii
infliksymabem,

-ktorzy przestali reagowaé na lub maja

przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia

ogolnego;

pacjenci, u ktérych uzyskano nast¢pujaca ocen¢ nasilenia

leczenie

procesu tuszczycowego ze wskaznikami:
a) PASI wigkszym niz 18 — w przypadku kwalifikacji do

A. Dawkowanie:

1. Dorosli:

Infliksymab: Dawke 5 mg/kg masy ciata nalezy podawac
w infuzji dozylnej w tygodniach 0,2,6, a nast¢gpnie co 8
tygodni.

Adalimumab: Dawka poczatkowa
dorostych pacjentow wynosi 80 mg podskornie, a
nastgpnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej stosuje si¢ dawke 40 mg podskornie co drugi
tydzien.

Etanercept: Dawke 25 mg podawa¢ dwa razy w tygodniu
podskornie lub 50 mg raz w tygodniu. W uzasadnionych
przypadkach mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w
tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastgpnic w
przypadku uzyskania pozytywnej odpowiedzi na leczenie
kontynuowa¢ podawanie dawki 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Ustekinumab: Dawke¢ poczatkowa 45 mg podac
podskornie,nastepnie 45 mg po 4 tygodniach, a potem 45
mg co 12 tygodni.

U pacjentéw z masg ciala powyzej 100 kg dawka
poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskornie,
nastgpnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12
tygodni.

2. Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat:

adalimumabu u

A. Badania przy kwalifikacji:

morfologia krwi z rozmazem,;

badanie ogélne moczu;

odczyn Biernackiego OB,

aminotransferaza asparaginianowa AspAT;

aminotransferaza alaninowa AIAT;

kreatynina i mocznik w surowicy;

proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG Kklatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3

miesiecy przed kwalifikacja);

9. EKG z opisem (w przypadku pacjentéw w wieku od 6 do
18 lat — do decyzji lekarza prowadzacego);

10. obecno$¢ antygenu HBS;

11. przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego
wyniku nalezy oznaczy¢ PCR HCV metoda ilosciowa);

12. przeciwciata anty-HIV;

13. przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

14. USG jamy brzusznej;

15. ASO;

16. przeciwciata ANA;

17. VDRL;

18. konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejacych
(laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);

19. wykluczenie cigzy;

20. wykonanie zdj¢¢ miejsc dotknigtych tuszczyca (w celu

PN R D=
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4)

terapii adalimumabem, etanerceptem lub
ustekinumabem, albo PASI wigkszym niz 10 — w
przypadku kwalifikacji do terapii infliksymabem oraz

b) DLQI (ewentualnie CDLQI) wigkszym niz 10, oraz

¢) BSA wigkszym niz 10;

pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajacym kwalifikacje

do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z

zastosowaniem co najmniej dwoch roznych, a w przypadku

pacjentow od 6 do 18 roku zycia — co najmniej jednej
metody klasycznej terapii ogdlnej:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej
15mg/tydzien (w przypadku pacjentéw od 6 do 18
roku zycia — w dawce od 15 mg/m*/tydzien do co
najmniej oceniane po trzech
miesigcach,

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5
mg/kg m.c./dobg, oceniane po dwoch miesigcach,

¢) leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mgkg
m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,

d) leczenie metodg PUVA (psoralentUVA), oceniane po
trzech miesigcach (nie dotyczy pacjentdw ponizej 18

15 mg/tydzien),

roku zycia)

- lub pacjenci, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do
stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogolnej,
przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogolne;j
muszg by¢ oparte na Charakterystyce Produktu
Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej,

- lub pacjenci, u ktorych wystapily dziatania niepozadane
po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogoélnej
uniemozliwiajace ich kontynuowanie.

Do programu kwalifikowani s3 rowniez pacjenci,
uprzednio leczeni etanerceptem albo infliksymabem w
ramach  hospitalizacji wedlug jednorodnych  grup
pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem
terapii spehiali kryteria wilaczenia do programu oraz nie

Etanercept:
Dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej dawki 50 mg
podawac raz w tygodniu.

21.

dotaczenia  zdjeé-plikdbw  *.jpg do  dokumentacji
przekazywanej do Zespotu Koordynacyjnego);
CRP.

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii infliksymabem - po 6 tygodniach

(+/-7dni) oraz po 14 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego

podania infliksymabu, a nast¢pnie co 16 tygodni (+/-7dni)

nalezy wykonac:

1) morfologi¢ krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferazg alaninowg AIAT,

5) aminotransferaze¢ asparaginowa AspAT,

6) stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) oceng nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI,
DLQI i BSA. Ponadto, w 14, 46, 94 tygodniu od
podania pierwszej dawki infliksymabu, do
dokumentacji dotaczy¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentow, u ktérych uzyskano w 14
tygodniu terapii adekwatng odpowiedz na leczenie.
Ostateczng decyzj¢ o kontynuacji leczenia podejmuje
lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptacji Zespolu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Luszczycy Plackowatej;

9) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

Monitorowanie terapii ustekinumabem albo

adalimumabem - po 4 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego

podania leku, a nastgpnie co 12 tygodni (+/-7dni), nalezy
wykonac:

a) morfologi¢ krwi z rozmazem,

b) odczyn Biernackiego OB,
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B.

hd

C.
1.

spetnili kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat
wymagana jest zgoda na §wiadomga kontrole urodzen w
czasie leczenia oraz przez:

1) 15 tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu

albo

2) 5 miesigcy od podania ostatniej dawki adalimumabu,
albo

3) 6 miesigcy od podania ostatniej dawki etanerceptu lub
infliksymabu.

Kryteria stanowiace przeciwskazania do udzialu w
programie:

cigza lub laktacja;

nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub pomocnicza leku;
czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne,
grzybicze 1 pierwotniakowe, zwlaszcza zakazenia HIV,
HBV 1 HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (z
wyjatkiem infekcji  Propionibacterium acnes oraz
nawrotowej opryszczki);

toczen rumieniowaty uktadowy;

choroba demielinizacyjna;

ciezka  niewydolnosci uktadu krazenia (NYHA III i
NYHA IV);

czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa,
ktorej leczenie zakonczono w ostatnich 5 latach (z
wyjatkiem raka podstawnokomorkowego skory);
pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Kryteria i warunki zmiany terapii:

u pacjenta bedacego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje
adekwatna odpowiedz na zastosowane leczenie, terapi¢
prowadzi si¢ z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata
taka odpowiedz;

zmiana terapii na leczenie inng substancja czynng wymaga

c) CRP,

d) aminotransferaze alaninowa AIAT,

e) aminotransferaz¢ asparaginowa AspAT,

f) stezenie kreatyniny w surowicy,

g) oceng nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI,
DLQI i BSA. Ponadto, w 28 tygodniu od podania
pierwszej dawki ustekinumabu albo w 16 1 28
tygodniu od podania pierwszej dawki adalimumabu,
a nastepnie w 40 tygodniu, do dokumentacji dotaczy¢
zdjecia- pliki *jpg, tak jak przy kwalifikacji do
programu. Leczenie moze by¢ kontynuowane u
pacjentdow, u  ktorych uzyskano adekwatng
odpowiedz na leczenie ustekinumabem w 28, a
nastgpnie 40 tygodniu albo adalimumabem w 16, a
nastgpnie 28 tygodniu. Ostateczng decyzj¢ o
kontynuacji leczenia podejmuje lekarz prowadzacy
po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy
Plackowatej,

h) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

Monitorowanie terapii etanerceptem - po 4 tygodniach

(+/-7dni) oraz po 12 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego

podania leku, a nastgpnie co 12 tygodni (+/-7dni) nalezy

wykonaé:

1) morfologi¢ krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferazg alaninowa AIAT,

5) aminotransferaz¢ asparaginowa AspAT,

6) stgzenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) oceng nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI,
DLQI (ew. CDLQI) i BSA. Ponadto, w 12 i 24
tygodniu od podania pierwszej dawki etanerceptu, do
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kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy
Plackowatej;

3. zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastgpujacych
przypadkach:

1) wystapienie nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub
substancje pomocnicze lub

2) wystapienie  istotnych  dzialan  niepozadanych
zwigzanych z podaniem substancji czynnej, ktérych
unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji
czynnej, lub

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem
pacjenta, przeciwwskazan do podawania substancji
czynnej leku biologicznego.

4. W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana
terapii jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie speknit
kryterium warto$ci PASI powyzej 18.

5. W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe
zastosowanie wiecej niz 2 inhibitorow TNF alfa.

D. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

1. brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony w
przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej to znaczy:
zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania
poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z
jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia
ocenionej za pomocg skali DLQI (ew. CDLQI) o minimum
5 punktoéw lub

2. utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej
odpowiedzi na leczenie to znaczy:

a) PASI wigkszy niz 10 — jezeli w czasie kwalifikacji
wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI
wigkszy niz 18 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik
PASI byt wigkszy niz 18 oraz

b) BSA wigkszy niz 10, oraz

dokumentacji dotaczy¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentow, u ktorych uzyskano w 12
tygodniu terapii adekwatng odpowiedz na leczenie.
Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje
lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Luszczycy Plackowate;;

9) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG oraz

RTG Kklatki piersiowej lub test Quantiferon;

w przypadku pacjentdow z pozytywnym wynikiem badania

na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV nalezy co 12 tygodni

wykona¢ oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za  pomoca  aplikacji  internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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¢) DLQI (ew. CDLQI) wigkszy niz 10, lub
3. wystgpienie dziatan niepozadanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o cigzkim przebiegu;

c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby nowotworowe;j;

f) stwierdzenie wyktadnikow wskazujacych na rozwdj
cigzkiej choroby ogolnoustrojowej o podiozu
autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po
przerwaniu terapii biologicznej badz zastosowaniu
odpowiedniego leczenia;

g) inne, wymienione w przeciwskazaniach do udzialu w
programie.

E. OKkreslenie czasu leczenia w programie:

1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu pacjenta z programu,
zgodnie z kryteriami przedstawionymi w  opisie
przedmiotowego programu, jednak nie dtuzej niz:

1) do 96 tygodni — w przypadku terapii infliksymabem,

2) do 48 tygodni — w przypadku terapii ustekinumabem
lub adalimumabem

3) do 24 tygodni — w przypadku terapii etanerceptem.

2. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzja
Zespotu  Koordynacyjnego do  Spraw  Leczenia
Biologicznego w Luszczycy Plackowatej, u niektorych
pacjentdw mozna zastosowaé¢ w ramach programu terapi¢
trwajaca powyzej:

a) 96 tygodni - w przypadku terapii infliksymabem albo

b) 48 tygodni - w przypadku terapii ustekinumabem lub
adalimumabem, albo

c) 24 tygodni - w przypadku terapii etanerceptem,

-przy czym diugo$¢ trwania takiej terapii okresla Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
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[
.

Luszczycy Plackowate;.

Terapi¢ i udziat pacjenta w programie nalezy przerwaé¢ w

przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na

leczenie:

1) po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
ustekinumabu albo

2) po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu, albo

3) po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki
etanerceptu, albo

4) po 14 tygodniach od podania pierwszej dawki
infliksymabu.

Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do

Zespotu  Koordynacyjnego do  Spraw  Leczenia

Biologicznego w Luszczycy Plackowatej.

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie
Z jego trescig, u ktdrego stwierdzono adekwatng odpowiedz
na leczenie, moze by¢ ponownie wiaczony do programu po
zakwalifikowaniu przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowatej, jezeli
podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrdt choroby
definiowany jako wzrost wartosci wskaznikow PASI,
DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w
stosunku do warto$ci obliczonej w momencie odstawienia
leku, przy czym warto§¢ wskaznika PASI musi by¢
wigksza niz 10, a do dokumentacji dotacza si¢ zdjecia-pliki
*jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu.

Do programu moze by¢ ponownie wlaczony réwniez
pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie
z jego trescia z powodu:

1) wystapienia dziatan niepozadanych, ktore ustapity po
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odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu albo
2) zpowodu planowanej przerwy w leczeniu.
Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

Luszczycy Plackowate;.

16.9. Opis proponowanego programu lekowego
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LECZENIE UMIARKOWANEJ I CIEZKIEJ POSTACI LUSZCZYCY PLACKOWATEJ (ICD-10 L 40.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU

A. Kryteria kwalifikacji:

1.

1)

2)

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespdt

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

Luszczycy Plackowatej powolywany przez Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia. Zgloszenie pacjenta do

kwalifikacji odbywa si¢ za posrednictwem aplikacji

komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia.

Do programu kwalifikowani sa pacjenci speiniajacy tacznie

nastgpujace kryteria, z uwzglednieniem szczegélowych

kryteriow kwalifikacji:

pacjenci z umiarkowang lub cig¢zka postacia tuszczycy,

ktorzy przestali reagowaé na lub majg

przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia

og0linego;

pacjenci, u ktérych uzyskano nastgpujaca oceng nasilenia

procesu tuszczycowego ze wskaZnikami:

a) PASI wigkszym niz 10 albo 18, zgodnie z punktem
»Szczegotowe kryteria kwalifikacji” oraz

b) DLQI (w przypadku dzieci - CDLQI) wigkszym niz
10, oraz

c) BSA wigkszym niz 10;

leczenie

3) pacjenci dorosli, u ktérych w okresie poprzedzajacym

kwalifikacj¢ do programu nie uzyskano poprawy po
leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch rdznych
spoérdéd nizej wymienionych metod terapii ogdlnej lub u
ktorych wystepuja przeciwwskazania do stosowania nizej
wymienionych metod terapii ogdlnej, przy czym

A. Dawkowanie:

1. Dorosli:

Infliksymab: Dawke 5 mg/kg masy ciala nalezy podawac
w infuzji dozylnej w tygodniach 0,2,6, a nast¢pnie co 8
tygodni.

Adalimumab: Dawka poczatkowa adalimumabu u
dorostych pacjentow wynosi 80 mg podskérnie, a
nastgpnie po uplywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej stosuje si¢ dawke 40 mg podskdrnie co drugi
tydzien.

Etanercept: Dawke 25 mg podawa¢ dwa razy w tygodniu
podskornie lub 50 mg raz w tygodniu. W uzasadnionych
przypadkach mozna stosowa¢ dawk¢ 50 mg dwa razy w
tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nast¢pnie w
przypadku uzyskania pozytywnej odpowiedzi na leczenie
kontynuowa¢ podawanie dawki 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Ustekinumab: Dawke¢ poczatkowa 45 mg podaé
podskdrnie,nastepnie 45 mg po 4 tygodniach, a potem 45
mg co 12 tygodni.

U pacjentow z masa ciata powyzej 100 kg dawka
poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskorie,
nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12

tygodni.
Sekukinumab:
Zalecana dawka to 300 mg sekukinumabu we

wstrzyknigeiu  podskérnym 1 jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2.,3. i 4, a nastgpnie stosuje

A.

&08 g Gy A e o B

10.
11

12
13.
14.
15,
16.
17.
18.

19.
20.

21

Badania przy kwalifikacji:

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogdlne moczu;

odczyn Biernackiego OB,

aminotransferaza asparaginianowa AspAT;
aminotransferaza alaninowa AIAT;

kreatynina i mocznik w surowicy;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3
miesigcy przed kwalifikacja);

EKG z opisem (w przypadku pacjentéw w wieku od 6 do
18 lat — do decyzji lekarza prowadzacego);

obecno$¢ antygenu HBS;

przeciwciala anty-HCV (w przypadku pozytywnego
wyniku nalezy oznaczy¢ PCR HCV metoda ilo$ciowa);
przeciwciala anty-HIV;

przeciwciala przeciwko Borrelia burgdorferi;

USG jamy brzusznej;

ASO;

przeciwciala ANA;

VDRL;

konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejacych
(laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);
wykluczenie ciazy;

wykonanie zdj¢¢ miejsc dotknigtych luszczyca (w celu
dotaczenia  zdjeé-plikow  *jpg do  dokumentacji
przekazywanej do Zespolu Koordynacyjnego);

CRP.
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przeciwwskazania do stosowania terapii ogdlnej musza
mie¢ oparcie w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub
aktualnej wiedzy medycznej, lub u ktérych wystapily
dziatania niepozadane po stosowaniu nizej wymienionych
metod terapii ogdlnej, uniemozliwiajace kontynuowanie
terapii :

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej
15mg/tydzien oceniane po trzech miesiacach

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5
mg/kg m.c./dobg oceniane po dwdch miesiacach,

c) leczenie cyklosporyna w dawce od 3 do 5 mgkg
m.c./dobg oceniane po trzech miesiacach,

d) leczenie metoda PUVA (psoralen+UVA) oceniane po
trzech miesiacach lub

4) pacjenci, ktorzy nie ukonczyli 18 roku zycia, u ktérych w
okresie poprzedzajacym kwalifikacje do programu nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co
najmniej jednej metody klasycznej terapii ogdlnej sposrod
nizej wymienionych Iub u ktérych  wystepuja
przeciwwskazania do stosowania nizej wymienionych
metod terapii ogdlnej, przy czym przeciwwskazania do

stosowania terapii ogélnej musza mie¢ oparcie w

Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej

wiedzy medycznej, lub u ktérych wystapity dziatania

niepozadane po stosowaniu nizej wymienionych metod
terapii ogdlnej, uniemozliwiajace kontynuowanie terapii:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15
mg/mzp.c./tydzieﬂ albo co najmniej 15 mg/tydzien
oceniane po trzech miesiacach,

b) leczenie cyklosporyna w dawce od 3 do 5 mg/kg
m.c./dobg oceniane po trzech miesiacach,

c) fototerapia (dotyczy dzieci do ukonczenia 14 roku
zycia) oceniana po trzech miesiacach lub leczenie
metoda PUVA (psoralen+UVA) — w przypadku dzieci,

sig comiesi@ézne dawki podtrzymujace.
Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci dwéch
wstrzyknig¢ podskérnych po 150 mg

2. Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 18 lat:
Etanercept:

Dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej dawki 50 mg
podawac raz w tygodniu.

B. Monitorowanie leczenia:

1.

Monitorowanie terapii infliksymabem - po 6 tygodniach
(+/-7dni) oraz po 14 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego
podania infliksymabu, a nastgpnie co 16 tygodni (+/-7dni)
nalezy wykonac:

1) morfologi¢ krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowa AIAT,

5) aminotransferazg¢ asparaginowa AspAT,

6) stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) oceng nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI,
DLQI i BSA. Ponadto, w 14, 46, 94 tygodniu od
podania pierwszej dawki infliksymabu, do
dokumentacji dotaczy¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych uzyskano w 14
tygodniu terapii adekwatng odpowiedz na leczenie.
Ostateczng decyzj¢ o kontynuacji leczenia podejmuje
lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Luszczycy Plackowatej;

9) wywiad lekarski dotyczacy efektéw leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

Monitorowanie terapii ustekinumabem albo

adalimumabem, albo sekukinumabem - po 4 tygodniach

(+/-7dni) od pierwszego podania leku, a nastgpnie co 12

tygodni (+/-7dni), nalezy wykona¢:

1) morfologi¢ krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowa AIAT,
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1)

2)

3)

4)

5)

ktére ukonczyly 14 rok zycia, oceniane po trzech

miesiacach.
Szczegélowe kryteria kwalifikacji:
do terapii adalimumabem kwalifikuja si¢ pacjenci w wieku
powyzej 18 roku zycia, u ktérych nasilenie procesu
uszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje
warto$¢ wieksza niz 18;
do terapii etanerceptem kwalifikujg sie pacjenci w wieku
powyze] 6 roku zycia, u ktdrych nasilenie procesu
huszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje
warto$¢ wieksza niz 18;
do terapii infliksymabem kwalifikuja si¢ pacjenci w wieku
powyzej 18 roku zycia, u ktérych nasilenie procesu
luszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje
warto$¢ wigksza niz 10;
do terapii sekukinumabem kwalifikuja si¢ pacjenci w
wieku powyzej 18 roku zycia, u ktérych nasilenie procesu
luszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje
warto$¢ wieksza niz 10;
do terapii ustekinumabem kwalifikujg si¢ pacjenci w wieku
powyzej 18 roku zycia, u ktérych nasilenie procesu
tuszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje
warto$¢ wigksza niz 18.
Do programu kwalifikowani sa rdéwniez pacjenci,
uprzednio leczeni etanerceptem albo infliksymabem, albo
sekukinumabem w ramach hospitalizacji wedlug
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze
przed rozpoczgciem terapii spetniali kryteria wiaczenia do
programu oraz nie spetnili kryteriow zakonczenia udziahu
W programie.
W przypadku kobiet i miesiaczkujacych dziewczat
wymagana jest zgoda na §wiadoma kontrolg urodzen w
czasie leczenia oraz przez:
1) 15 tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu

5) aminotransferazg asparaginowa AspAT,

6) stezenie kreatyniny w surowicy,

7) oceng nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI,
DLQI i BSA. Ponadto, w 28 tygodniu od podania
pierwszej dawki ustekinumabu albo w 16 i 28
tygodniu od podania pierwszej dawki adalimumabu
albo sekukinumabu, a nastgpnie w 40 tygodniu, do
dokumentacji dofaczy¢ zdjecia- pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych uzyskano
adekwatng odpowiedZ na leczenie ustekinumabem w
28, a nastgpnie 40 tygodniu albo adalimumabem w
16, a nastgpnie 28 tygodniu. Ostateczng decyzje o
kontynuacji leczenia podejmuje lekarz prowadzacy
po uzyskaniu akceptacji Zespolu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy
Plackowatej,

8) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

Monitorowanie terapii etanerceptem - po 4 tygodniach

(+/-7dni) oraz po 12 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego

podania leku, a nastgpnie co 12 tygodni (+/-7dni) nalezy

wykonaé:

1) morfologie¢ krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowa AIAT,

5) aminotransferazg asparaginowa AspAT,

6) stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) oceng nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI,
DLQI (ew. CDLQI) i BSA. Ponadto, w 12 i 24
tygodniu od podania pierwszej dawki etanerceptu, do

dokumentacji dotaczy¢ zdjgcia-pliki *.jpg, tak jak
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albo

2) 20 tygodni od podania ostatniej dawki sekukinumabu,
albo

3) 5 miesiecy od podania ostatniej dawki adalimumabu,
albo

4) 6 miesi¢cy od podania ostatniej dawki etanerceptu lub
infliksymabu.

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udzialu w
programie:

ciaza lub laktacja;

nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub pomocniczg leku;
czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne,
grzybicze i1 pierwotniakowe, zwlaszcza zakazenia HIV,
HBV 1 HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (z
wyjatkiem infekcji  Propionibacterium — acnes oraz
nawrotowej opryszczki). W  przypadku utajonego
zakazenia M. tuberculosis dopuszczalne jest rozpoczecie
leczenia sekukinumabem, pod warunkiem rozpoczecia
profilaktyki przeciwgruzliczej zgodnie z aktualnymi
zaleceniami.

toczen rumieniowaty ukltadowy — nie dotyczy kwalifikacji
do terapii sekukinumabem;

choroba demielinizacyjna — nie dotyczy kwalifikacji do
terapii sekukinumabem,;

cigzka niewydolnosci ukiadu krazenia (NYHA III i
NYHA 1V) - nie dotyczy kwalifikacji do terapii
sekukinumabem;

czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa,
ktérej leczenie zakonczono w ostatnich 5 latach (z
wyjatkiem raka podstawnokomoérkowego skory);
pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Kryteria i warunki zmiany terapii:

przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych uzyskano w 12
tygodniu terapii adekwatna odpowiedZ na leczenie.
Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje
lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptacji Zespohu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Luszczycy Plackowatej;

9) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG oraz

RTG klatki piersiowe;j lub test Quantiferon;

w przypadku pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania

na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV nalezy co 12 tygodni

wykona¢ oznaczenie PCR HCV metoda ilosciows.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za  pomoca  aplikacji  internetowej
udostgpnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne;j,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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u pacjenta bedacego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje

adekwatna odpowiedZ na zastosowane leczenie, terapie

prowadzi si¢ z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata

taka odpowiedz;

zmiana terapii na leczenie inng substancja czynna wymaga

kazdorazowo uzyskania zgody Zespoh: Koordynacyjnego

do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy

Plackowatej;

zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujacych

przypadkach:

1) wystapienie nadwrazliwosci na substancje czynna lub
substancje pomocnicze lub

2) wystapienie  istotnych  dzialan  niepozadanych
zwiazanych z podaniem substancji czynnej, ktérych
uniknigcie jest mozliwe po podaniu innej substancji
czynnej, lub

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem
pacjenta, przeciwwskazan do podawania substancji
czynnej leku biologicznego,

4) brak lub utrata adekwatnej odpowiedzi na zastosowane
leczenie.

W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana

terapii na leczenie ustekinumabem lub etanerceptem, lub

adalimumabem, jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie

spelnil kryterium warto$ci PASI powyzej 18.

W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe

zastosowanie wigcej niz 2 inhibitoréw TNF alfa.

Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony w
przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej to znaczy:
zmniejszenia warto$ci PASI o 75% albo nieuzyskania
poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z
jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia
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ocenionej za pomocy skali DLQI (w przypadku dzieci -
CDLQI) o minimum 5 punktéw lub

2. utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej
odpowiedzi na leczenie to znaczy:

a) PASI wigkszy niz 10 — jezeli w czasie kwalifikacji
wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI wickszy
niz 18 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaZznik PASI
byt wigkszy niz 18 oraz

b) BSA wigkszy niz 10, oraz

¢) DLQI ( w przypadku dzieci - CDLQI) wigkszy niz 10,
lub

3. wystapienie dzialan niepozadanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o cigzkim przebiegu;

c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby nowotworowe;j;

f) stwierdzenie wyktadnikéw wskazujacych na rozwdj
cigzkiej choroby ogélnoustrojowej o podiozu
autoimmunologicznym, jezeli nie ustapily po
przerwaniu terapii biologicznej badZz zastosowaniu
odpowiedniego leczenia;

g) inne, wymienione w przeciwwskazaniach do udziatu
W programie;

h) inne, dyskwalifikujace z dalszego leczenia, wg decyzji
lekarza prowadzacego.

E. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez Iekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu pacjenta z programu,
zgodnie z kryteriami przedstawionymi W  opisie
przedmiotowego programu, jednak nie dtuzej niz:

1) do 96 tygodni — w przypadku terapii infliksymabem,
lub sekukinumabem;
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2) do 48 tygodni — w przypadku terapii ustekinumabem
lub adalimumabem;

3) do 24 tygodni — w przypadku terapii etanerceptem.

W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzja

Zespolu  Koordynacyjnego do  Spraw  Leczenia

Biologicznego w Luszczycy Plackowatej, u niektorych

pacjentdw mozna zastosowa¢ w ramach programu terapie

trwajaca powyzej:

1) 96 tygodni - w przypadku terapii infliksymabem, lub
sekukinumabem, albo

2) 48 tygodni - w przypadku terapii ustekinumabem lub
adalimumabem, albo

3) 24 tygodni - w przypadku terapii etanerceptem,

-przy czym diugo$¢ trwania takiej terapii okresla Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

Luszczycy Plackowate;.

Terapi¢ i udziat pacjenta w programie nalezy przerwaé¢ w

przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na

leczenie:

1) po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
ustekinumabu albo

2) po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu lub sekukinumabu, albo

3) po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki
etanerceptu, albo

4) po 14 tygodniach od podania pierwszej dawki
infliksymabu.

Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do

Zespohu  Koordynacyjnego do  Spraw  Leczenia

Biologicznego w Luszczycy Plackowatej.

Kryteria ponownego wilaczenia do programu:
Pacjent, u ktdrego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 280




Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Y p

z jego trescia, u ktérego stwierdzono adekwatng odpowiedz
na leczenie, moze by¢ ponownie wiaczony do programu po
zakwalifikowaniu przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowatej, jezeli
podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrdt choroby
definiowany jako wzrost wartosci wskaznikow PASI,
DLQI (w przypadku dzieci CDLQI) oraz BSA o co
najmniej 50% w stosunku do warto$ci obliczonej w
momencie odstawienia leku, przy czym warto$¢ wskaZnika
PASI musi by¢ wigksza niz 7, a do dokumentacji dotacza
si¢ zdjecia-pliki *jpg, tak jak przy kwalifikacji do
programu.
Do programu moze by¢ ponownie wiaczony rowniez
pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie
z jego trescia z powodu:
1) wystapienia dzialan niepozadanych, ktére ustapily po
odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu albo
2) zpowodu planowanej przerwy w leczeniu.
Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespdt
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Luszczycy Plackowate;.
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