Kalcypotriol/betametazon (Enstilar®)
w leczeniu luszczycy zwyczajnej skory
gladkiej i owlosionej skory glowy

Analiza ekonomiczna

v HealthQuest

Warszawa 201 &




Autorzy raportu:

I - HealthQuest Sp. z ograniczong

odp owiedzialnoscia Sp. k.

Wkiad pracy:

+ I -bieranie danych kosztowych, andliza danyeh,

opracovwanie kalkulatora, przeglad systematicany analiz ekonomicengech, formutowanie
wniosk ow

+ I :::iio: problemy decyzynege, koncepeja analizy,

kontrola wszvstkich etapow, formutow anie wiioskow
. ﬂ analiza problemu decyzyjnego, kantrola wsezwstkich

etap dw, formutowanie wninskdow

Adres do korespondencji:

HealthCQuest Spofka = ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.
ul. Mickiewicza 63 Budynek Megadex &,

01-625 Warszawa

tel,/fax +48 22 468 05 34,

kontakt@healthquest.pl

Konflikt interesow:

Opracowarie wiykonane na zlecenie ifinansowane przez firme LEO Pharma 5p. 2 0.0, Autorzy nie
zotaszaja innego rodzaju konfliktu interes dwe.

Zleceniodawca raportu finansowanie projektu:

LEQ Pharma 5p. 2 0.0,

ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

tel: (+48] 22 244 18 40, fas: (+48] 22 244 18 41
http: / fwewrwe leo-pharma.com

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu;

Cytowanie: _Kalcyp otriol/betametazon (Enstilar®] wleczeniu

hiszczyoy zwyczajne] skory gladkie] i owlosionej skory ghowsy, Analiza ekonomiczna, Warszawa
2014



ad ) | 14
¢ v HealthQuest

SPIS TRESCI

R0 R 2 A o]
SKROTY TAKRONIMY oo eeeee e eeeeeeeeeeeaseseseeessesseseesensseeseeseesmsssssessessmsessseeseseeseesseaesemeeseesseaeesens
S TRESZCZENIE «oeueeueeeveemesuessessersmsesmeseesesseseesssss sesseseeseeseesessseeseeseesess e ssassessosesse s sesseseeseeassesseseesseseesenns

L= I = S - S

2.1  Strategiaitechnika analibwezna. . e s erenns 10
2.2 Perspeltimwa anallze. i s s 10
2.3 Horveonh c2asomi i i s s s e LD
204 POPULAC A i e e s an e e s anes e anes L L)
2.5 IOAEL i i s L L
2.6 Parametry ElNICEIa s sin i s s e s 1L
2.6.1 SlEUEaCZROEE LEPAPIL o e e L
2.6.1.1  Enstilar®iDaivobet® Zal. i s s s L3
25,12 FobobaraPia i srr s s s s s s e LD
2.6.2 Maw rét tuszezyvey po zastosowanin 1eczenia .o ennenn. 15
B T T i s e s LD
2.7.1 Eoszty nabycia lokdw i i s s s s L6
2.7 L1 ENSEIIAT® e s s s e LS
2,712  Daiwobet® Zal. i s s s L6
2.7.2 EUZFCLE Lodw oot L
2.7.3 Kosety moniborow ania i i s L9
2.7.4 Koozt Fototarapil (o v e s s s e s LS
2.7.5 Eoszty leczania sysham oW eZ0. m i nei i s s s s 20
2.8 Uzytecznodcl SEANU ZAROwW 1A s sesis s s s s s e B L
2.9  Zestawienie parameftrdw Modelll. i e s e s B

2.10 AT AlIZE W TAZLW OECT v s st e e et et e er et st et et st et et st sttt s 22

4748



Kolovpotriol/betametazon (Enstifor®) wleczeniu fuszczyey swvezainef - enalize ekonomicana

2.10.2  Wariant 2: skutecznodé terapii wg punktu koficowego PaGa (powodzenis

leczenia w o0enie PACTEREAT i i e s 2
2,103 Wariant 3a minimalny wariant kosztdw fototerapil v, 25
2.10.4  Wariant 3b: maksymalny warlant kosztdw fototerapiin. . 25
2,105  Wariant 4a: minimalny wariant kosztdw leczenia systemowego. ... 25
2.10.6  Wariant 4b: maksymalny warlant kosztéw laczania systemow 2o v 27
2.10.7  Wariant 5: alternatywny zestaw UEVEECZNOECi. i B T
2.11 ATIALIZA PIODOWE v s verins i s a0 im0 0 s sen 0110300 0 000111808 0 0188 et e er e )
2.12 D B O DT L TLIE vt et s s a1 s s s 2 A
2.13 LT e T OO SO T PO RO OTPRTPR & -
2.1 SoonariUSs PodSbamomiT . s s e
2.2 Whymnili analizy wrazliw ool o e 310

=1 & Ul e

7.1  Przeglad systematyezny analiz ekonomicenich o 37
7.2 Zgodnodf analizy 2 minimalnymiwymaganiami.. e 41

5 /45



o v HealthQuest
SKROTY I AKRONIMY

AQOTMIT Agencia Oceny Technologii Medyrcengrch i Tarsfikacii

ChFL Charakterystyvka Produkiu Leczniczego

CUA Analizauzytecznosci kosstow (ang. cost-utility anclysis)

ICTTR Inkre mentalny wspdtceynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio]

[GAS PGA Ocena chorobywg badacza {ang. [rvestigator's/Physician Global Assessment)

LIZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PaGa Ocena chorohy wg pacjenta (ang, Patient’s Global Assessment)

Pas] Wskaznik nasilenia fuszczycy 1 pola emian (ang. Psoriasis Area and Severity
Index)

Po0-ABLE Akronim badania klinicenego: Enstilar® ws, Daivobet® Zel

PUVA Fotochemioterapia =z wykorgvstaniem doustnych lub miejzcowsch
psoralendw (ang. psoralen (P} and long-wave ultraviolet radiction {TVA]]

QALY Rok &ycia skorygowany o jakosc (ang, quality adiusted life year)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnofcl keosztowej refundacji produktu leczniczego
Enstilar® {(kalcypotricl /betam etazon w postaci piany) w leczenin migjscowym tuszozyvey
zwyczajnej, w tym tuszceyey owtosions] skdry glowsy, u osdéb doroshych,

Metody

Analizie nadanc forme analizy kosstdéw-uzytecznodel (ang. cost-utility analysis, CUA),
Wkorzystane zaadaptowany model drzewa decvzwvjnege  dostarczony  przez
Zlecenicdawce, Kaleypotriol/betamstazon w postaci piany (Enstilar®) pordwnano

z refundowanym preparatem kalcypotriol/batam etazon w postaci zelu {Daivobet®),

Analize przeprowadzono w 24 tygodnicwym horyzoncie czasowym £ perspekbywy
ptatnika publicenego, tj. MNaroedowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej, ti
podmictu zobowigzanege do finanscwania &wiadezefl ze frodkdw  publicznych
i dwiadczeniohioroy,

W ramach parametrdw Lkliniczenych w modelu uwzgledniono dane o skutecznodei tarapii
oraz prawdopodobiefstwie nawrotu choroby, Dla ocenianych preparatdw Enstilar®
oraz  Daivobet® zel prawdopodobiefistwo odpowiedzi na  leczenie uzyskano
z bezpofredniego pordwnania obu lekdw w badaniu klinicenym PS0O-AELE. Skutecznoid
fototerapil =aczerpnieto = badania  obserwacyjnege Al-Hamamy 2014 HNie
wykorevstiwano informacii o skutecznedei leczenia systemowego, 2 uwagi na falkt, ze
przy tak okredlonyvm horvzoncie czasowym analizy leczenis systemowe jest kolicow vm
atapem terapii tuszeeyoy,

FParametry kosztowe okredlono w oparciu o informacje zamieszezone na stronach NFZ
oraz Ministerstwa Zdrowia (MZ). Brano pod uwage koszsty lekéw craz koszty
monitorowania leczenia. Zuzycie zasobdw oszacowano na podstawis opublikowanych
polskich wytnreznych leczenia tuszezyey (20147,

Ugzytecznodci standw zdrowia uzyskanc na podstawie wynikdw uwzglednianego
w ramach oceny skutecenodci terapii badania klinicznego PSO-AELE. £ uwagi na krotki
horyzont czasowy analizy nie dyskontowano kosztdw 1 wynikdw zdrowotnych,

Model poddanc walidacjl. Preeprowadzonce jednoczynnikeowsg analize wrazliwodci
wynikdw  ugyskanych w  analizie podstawows] Wykonano przeglgd analiz
akonomicznych dotyozgeych stosowania preparatu Enstilar® w leczeniu tuszezyey

zwyczajnei.

D



w wyhikach z perspektyrwy NFZ i wepdlnej wigzg sie ze znacznym udziatem pacjentdw

w kosztach nabyeia lekdw (leczenia misjscowe, systemow &),
Wnioski

Fordwnanie efeltywneofel kosztowe] preparatdw Enstilar® oraz Daivobet® zel wskazuje,
7o shosowanie preparatu Enstilar® wigze sie uzyskaniem dodatkowwch korzyéci
zdrowotnych, Weyniki parametru [CUR wskazujg, ze zardwno z perspektywy NFZ, jak
i perspektywy wepdlnej, Enstilar® jast efektywiny kosztow o (wartodel ICUR znajdujg sie
istotnie ponizej progu optacalnosdciwynoszgeym w Polsce 130002 24/ QALY

Whniki oszacowall w  analizie wrazliwoécl wskazujg na wiarvgodnodd previetych
zatozen, gdyz zmiana parametréw modelu nis zmisnia w znaczgey sposdb wynikdw

analizy.

Slowa kluczowe

kaleypotriol fbetam etazon, Enstilar®, tuszezyea zwwezajna, analiza ekonomiczna
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena efeltywnodcl kosztows] refundacji produlitu lsczniczego

Enstilar® {kaleypotricl fbetam etazon w postaci plany) w leczeniu miejscowym tuszezyey

zwyczajnej, w tym tuszezvey owhlosions] skéry gltowy, u oséb doroshech. Efeltywnodd

kosztowyg produktu Enstilar® pordwnano z efeltywnodciy kosztowsy kaleypotriclu

w potgczeniu z betametazonem w postaci zelu (Datvobet® zal].

Charakterystyke problemu decyeyjnege zdefiniowano w  postaci schematu PICO?

w ponizsze] tabeli

Tah 1
Cel analizy z wyszczegolhieniem PICO.
Populacja (P) Du:u}"u:u sli pacjenci = fuzzezyeg zwyczajng shory gladkie] if/lub ocwlozione)
skdry ghowr,
Enstilar® piana zawierajaca;
Interw encja (I) &  laleypotriol (w postaci uwodnione]) oraz
o  hetametazon (w postaci dipropionianl.
Daivobet® el zawierajaow
Komparator [C) e kaleypotriol [w postaci uwodnione{) oraz
&  bhetametazon (w postaci dipropioniar],
¢  Efekty zdrowotne w postaci lat Iycia skorywgowarngeh o jakosc
(QALY)
Wyniki (0) s EKoszztleczenia
o Inkrementalnywspdbezynnik kozztdw-uzyte cenosei [ICTR]

1 PICO - populacja, interweneja, komparator, efelt zdrow otny (ang. popufetion, intervention, comparison,

outcome].

9 /45




ad ) | 14
¢ v HealthQuest

2 METODY

2.1 Strategiai technika analityczna

Analiza ekonomiczna zostata oparta na modelun skonomicenym leczenia tuszezyey
zwyczajnej dostarczonym prezez Zleceniodawee, = uweglednieniem skutecznodcl lakdw
oszacowane] na podstawie przeglgdu  systematyeznege  oraz  polskich  danych
kosztowych, Wykonano analize kosztdw-uzytecznoécl (CUA), gdzie efelty zdrow otne
byty miarzone w zyskanyeh latach Zyeia skorvgowanyeh o jakofé (QALY). Whmiki CUA
przedstawionoe w postaci inkrementalnwch wspdtczvnnikéw  kosztdw -urytecznodci
{(ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie £ minimalnymi wymaganiamil analize ekonomiceng presprowadzone 2 dwdch
perspektyw:  phatnika  publicenege  finansujgeege  &wiadczenia  zdrowotne,  t]
MNarodowego Funduszu Zdrowia (MFZ) oraz wspdlnej, tj NFZ i pacjenta. Erano pod
uwage jedynie bezpofrednie koszty medyczne., Koszty pofrednie (m.in. utraty
produktywnodel) oraz koszty niemedyezne {(m.in. transportu) nie byly uwzgledniane
w analizie,

2.3 Horyzont czasowy

Woanalizie prezyvijete pdtroczny horyzont czasowy (24 tyvgodnie) z evklem trwajgeym
4 tygodnie, Czas trwania terapii miejscow gf tuszeeyey zwyczajne] moze trwad od 4 do 8
tyvgodni, w zwigzku z czym zatozono, ze nie bedzie miat wpbrwu na kosety 1 koreyéal
z leczenia w perspeltywie dhuzszej niz & miesiecy, 23

Z uwagi na fakt, ze horyvzont czasowy nie przekracza 1 roky, zgodnis z Rozporzgdzeniem
MZ nie zastosowano dyskontowania kosetéw { wynikdw zdrowotnych.l

2.4 Populacja

Fopulacje badang bedg stanowili pacjenci z tuszezweg zwiyczajng skdry ghadlkig)
iflub owlosione] skéry gtowy. Zaktada sie, ze populacja pacjentdw uwzglednionych
w analizie bedzie miata podobng charaktervstyvke jak populacia pacjentdw badania PS0-
AELE, w ktéryvm pordwnyw anc skutecznoéé kliniczng preparatu Enstilar® z preparatem
Daivobet® w postaci zelu*5 Srednia wisku pacjentdw w badaniu wynosita ok. 54 lata.
Pacjenci przed wlgczeniem do badania chorowali na tuszezwce drednic 19 lat,
W oramieniu, w ktérym stosowano preparat Enstilar® 2904 chorych miate tagodny
stopiefl nasilenia choroby {w ocenie badacza wg skali Imvestigarors/Physicion Global
Assessment IGA/PGA), 59% umiarkow any, a 1294 ciezki
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2.5 Model

Analiza ekonomiczna zostata wyvlkonana prezy umycin modeln dostarczonego przez
zleceniodaw ce analizy, stworzonego w programie ME COffice® Excel Meodel zbudowano
w formie dreewa decyzyinege (por. Bye. 1],

Odsetki pacjentdw w kolejnweh odnogach drzewa bywly uwarunkowane skutecznodcia
leczenia z badaf klinicznych, Dhugodé cyklu wynosita 4 tygodnie. W modelu zatozono
wystepowanie & c¢ykli leczenia. Nie uwzgledniono dziatafi niepozgdanych terapil
W modelu szacowano QALY, koszty oraz wapdtezynnilt ICUE.

FPacjenci rozpoczynajg leczenie lekiem Enstilar® lub Daivobet® w formis zelu, W ciggu
pierwszych 4 tygodni terapii mogg dodwiadezyd odpowiadzi na leczenie (Treatrment
success) lubk bralu edpowisdzi (No success).

OdpowiedZ naleczenie po 4 tyg.:

Woprzypadku odpowiedzi na leczenis, w kolsjnych 4 tygodniach terapii pacjenci
przerywajg leczenie | pozostajg w remisji (Remdssion) lub dofwiadczajg nawrotu
choroby (Relapse). Pacjenci, ktérzy dofwiadezg nawrotu choroby, w kolejinym cyvklu
octrzymajg poncwnie t3 samg terapie, co przed nawrctem. Prawdopodobisfhstwo
sukcasu terapii bedzis takie samo, jak dla pierwszych 4 tygodni leczenia, W prevpadku
leczania Daivohet® zelem prawdopodobiefistweo to bedzie odpowiednie dla 4 lub &
tygodni leczenia. W przypadku niepowodzenia leczenia po nawrocie pacjenci s3
kiercwrani do porady u lekarza i otreymujg kolejng, alternatywng linie terapii.

Brak odpowiedzi na leczenie po 4 tyg.

Chorzy, u ktérych nie uzvskano odpowiedzi na leczenie kisrcwani sg do porady
u lekarza i otrevmujg powtdrnie tg samga terapie na kolejne 4 tygodnie. Fo keolejnych
4 tygodniach prawdopodobiefistwo sukcesu terapii bedzie oszacowane na podstawie
odpowiedzi dla 8 tygodni leczenia, W przvpadku odpowiedzi na leczenie, w kolejnych
cyvklach pacjenci pozostang w remisji lub deodwiadezg nawrotu choroby, W prevpadku
kraku ocdpowiedzi pacjenci bedg kisrcwani do porady u lekarza i otrezymajg kolejng,

alternatywng linie terapii.
Kolejne cykle leczenia:

Altarnatywne formy terapii to w pierwsze] kolejnodci zastoscwanie fototerapii
w nastepnej laczenia systemowego., Zgodnie z previetym zalozeniem fototerapia jest
w modelu stosowana przez 2 cykle {8 tygodni). W przypadku braku skutecznodci
fototerapil stosuje sieleczenie systemowa,

2.6 Parametry kliniczne

W omodelu drzewa decyezyjnege konieczne jest zaimplementowanie nastepujjcych
parametréw praw dopodobiefistw a:
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a) prawdopodcobiefistw o uzyskania odpowiedzi na leczenie preparatem Enstilar®
po 4 tvgodniach terapii;

kY prawdopodcobisfistw o uzyskania odpowisdzi na leczenie preparatem Enstilar®
po & trgodniach terapii;

¢} prawdopodobiefstw o uzyskania odpowiedzi na leczenie preparatem Daivobet®
ro 4 trgodniach tarapii;

d) prawdopodobiefistw o uzyvskania odpowisedzi na leczenie preparatem Daivobet®
ro & tvgodniach tarapii;

a) prawdopodcobisfstwoe uzyskania odpowiedzi na leczenie fototerapiy po
4 tygodniach terapii;

1 prawdopodcobisfstw o nawrotu tuszczvey po 4 tygodniach terapil.

Frawdopodobiefistwa te uzyskano = badan klinicznych dla poszczegdlnych rodzajdw
leczania.

2.6.1 Skutecznosc terapii

W modslu praw dopodobiefistwa uzyskania cdpowisdzi na laczenie zaimplementowano

na podstawie odsetldw pacjentdw odpowiadajgeych na leczenia,

2.6.1.1 Enstilar?i Daivobet® zel

Dane o skutecznodei terapii preparatami Enstilar® oraz Daivobet® zel zaczerpnieto
z badania klinicznege PS0-ABLE, w ktdrym bezpodrednic pordwnywano Enstilar®

z Datvobet® zelam &5

Eadanie PS0-AELE jest wislocdrodkowym, randomizowanym badaniem III fazy
z pojedynczym zadlepieniem (badacza). Fopulacje stanowi 483 chorveh z tuszezyeg
koficeyn 1 tutowia, W  badanin pordwnywano skutecznoié leczenia pacjentdw
preparatem Enstilar® (185 chorych]) = grupg leczong preparatem Daivobet® zel (188
choryech]) oraz 2z grupami leczonymi placebo wraz 2z nodnikiem (piana: 47 chorvch; zel: 43
chorych), W analizie skonomicznej uwezgledniano jedynie dane o skutecznodci
z pordwnania Enstilar® ws, Daivobet® zel, Czas obserwacjl w badaniu wynosit 12
tygodnitiE

W ramach oceny skutecznodci leczenia w modelu brance pod uwage wyniki punktu
koficowego ckreslajgeege powodzenie leczenia w ocenie badacza (ang Physician’s Global
Assessment, PGA). Ocena badacza dotyezyla 3 objawdw tuszczyeyw: zaczerwienienie
gruboié 1 tuskowatodd ocenilane] w S-stopnicwe] skali: brak objaw dw, niewielkie
objawy, tagodne objawy, umiarkowane objawy | ciezkie objawy. Powodzenie leczenia
{ang treatmednt success) raportowano w preypadku pacjentdw, u ktéryeh w ocenie
badacza stwierdzano brak lub prawie brak 3 ccenianych objawdw choroby (U pacjentdw
z tagodnym nasileniem tuszczyey przed rozpoczeciem leczenia musiat wystgpié brak
objawdw do stwisrdzenia powodzenia leczenia, natomiast u pacjentdéw co najmnig
umiarkcwanym nasileniem tuszezyey przed rozpoczeciem leczenia musiat wystapid

brak objawdw lub niswislkie objawy do stwisrdzenia pow odzenia laczenia) &
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Whniki punktu keficowego zwigzanego z pow odzeniem leczenia raportowano m.in, po
4 oraz po & tygodniach terapii i te dane wykorzystano w modelu® Szczegdlowe
zostawienie wynikdéw na podstawis informacji 2 raportu do badania PSO-AELE
przaedstawionow Tab. 2.

Tah. 2 Skutecznosc¢leczeniana podstawie punktu kornicowego: powodzenie leczenia wg
badaczy [PGA) (ha podstawie Tabeli 2-4 wraporcie badania PS0-ABLE).-

Czas trw ania Enstil ar® Daivobet® zel
HaluE terapii
P n N 0 n N 0
PSO-ABLE 4 tyra, Aa 130 ar.a ah 1583 19,7
PSO-ABLE 8ty 78 176 44 3 40 178 22.5

Wa podstawie powwyzszej tabeli previeto praw dopodobiefistwe odpowiedzi na leczenie
po 4 tygodniach terapii réwne 37,89 dla preparatu Enstilar® oraz 19,7% dla preparatu
Daivobet® zal

Zgodnie z wynikami badania PSO-AELE odsatek pacjentdw, ktdrey uzyskali odpowisdz
na leczenie po & tyvgodniach to pacjenci, ktérzy odpowiedzieli juz po 4 tygodniach
i pozostajg w remisji (nadal s3 cceniani w badaniu) oraz pacjenci, ktérey nie uzyskali
odpowiedzi po 4 tygodniach i dopiero leczenie przez kelejne 4 tygodnie pozwolito im
uzyskaé odpowiedz W zwigzku z powyzszym zgodnie ze schematem drzewa
decyzyinego (por. Bye 1) odsetek pacjentdw odpowiadajgoych na leczenie {44,3%
Enstilar® ws, 22,5040 Daivobet® zal) dotyczy gatezi choryeh, ktérzy odpowiedzisli na

leczenie po 4 tygodniach § pozostajg w remisji oraz chorych, ktérzy odpowisdezieli

dopiero po 8 tygodniach. G

gdzie 2000 cznacza prawdopodobiefstw o nawrotu niezalezne od leczenie (por. Rozdz.
2.6.2)

Fozwigzaniem réwnal s3 nastepujgce wartobei prawdopodobiafistw:

Wartodel te 53 automatycznie obliczane w modelu na podstawis podanych parametrdw
klinicenych 2 badania PSO-AELE na zaktadee Efficacy”.

14/48



Kolovpotriol/betametazon (Enstifor®) wleczeniu fuszczyey swvezainef - enalize ekonomicana

2.6.1.2 Fototerapia

Zgodnie z wytyeznymi leczenia tuszczyey po nieskutecznej terapii lekami misjscowymi
zaleca sie zastosowanie fototerapii jeszcze preed uzycism leczenia systemowego. B
Folskie wytyczne z 2014 roku wskazujg, ze fototerapia umozliwia uzyskanie redulkeiji
wskaznika PASI o 7504 (PASI-75) u okoto 75% (w przypadku nadwietlan UVE]) do nawet
90% (po zastosowaniu PUVA) wszystkich choryeh na tuszezyee plackowatg po okoto
4 - & tygodniach leczenialB

W modelu ekonomicznym wykorevstanc dane z obserwacyjnego badania A&-Hamary
2014% W badaniu tym oceniano skutecenoif fotcterapii waskopasmowym UWVE
z metoctreksatam w pordwnaniu do stosowania obu twch terapii oddzielnie, Populacje
badang stanowite 113 chorych z tuszczyeg, ktdrvch podeielonc na trzy grupy: 38
pacjentdw otrzymywato tgcznie fototerapie i metotreksat, 38 pacjentdw wiylgcznie
fototerapie oraz 27 pacjentdw wiylgcznie metotreksat. Leczenie prowadzonoe do
momentu uzyskania odpowiedzi, maksymalnie przez & miesiecy, a czas cobserwacii
wynosit 1 rok W analizis ekonomicznej wykorzyvstano wyniki, ktére dotyoeyvly jedynie
populacii laczoneg] wiytgeeznie fototarapiy. Wérdd tyeh choryeh 5004 stancwili mezeeyzn,
trednia wieku wynosita 41,52 lata (22-80) i dredni bazowy wynik PASI (patrz ponizei)
réwnatl sie 38,9716,29,

OdpowiedZ na leczenie ocenianc w ramach punktu koficowego redukeja wskaznika
nasilenia fuszezyey i pola zmian (ang Psorinsis Area and Severity Index, PARD). Wskaznik
PASI uwzglednia ocene skdry glowy, tutowia, koficeyn gdérnych 1 koficzyn dolnych.®
Wiskaznik PASI-90 cznacza zmnisjszenie punktdéw PASI zwijzanych z nasileniem

tuszezyoy o co najmniej 9004 wegledem stanu poczgthowego.

Whiynik PASI-90 dla populacjl leczonej wylgcznie fototerapig (N=38) zamieszczono

w Tab. 2 i zaimplementowano w modelu na zalktadce (Efficacy”.

Tah. 3 Skutecznoséleczeniana podstawie punkin koficowego: redulicja wskaimilka PASI
0 conajmniej 90% (ha podstawie Tabeli 3 w publikacji Al-Hemamy 2014).°

Fototerapia waskopasmowym UVH
Badanie Punkt koticowy

n N Y
al-Hamnarny 2014 | PASI-90 35 3g 92%

2.6.2 Nawrot tuszczyey po zastosowaniu leczenia

Womodselu eskonomicznym zaimplemeantowano prawdopodobiefistwo nawrotu tuszezyey
niezalernie od zastosowanego leczenia.

Frawdopodobiefistwe nawrctu preyviete na  podstawie  opublikowane] analizy
akonomicznej Bottomiey 2007, w ktdre] pordwnywano efeltywnodé kosztowy preparatu
Daivobet® z innymi lekami stoscwanymi miejscowo1? W modelu tef analizy zatozono

staty dla poszczegdlnych rodzajéw terapli odsetek chorvch z nawrotem tuszezyey po
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4 tygodniach leczenia. Wartodé tego odsetka (zaimplementowana w modelu na zaktadcs
#EBfficacy” Jwynosita 2004,

2.7 Koszty

2.7.1 Kosztynabycialekow

2.7.1.1 Enstilar®

FPodmict odpowiedzialny  wnioskuje o  finansowanie  preparatu  Enstilar®

z uwzglednieniem nastepujgcyvch zatozen:

Whicsek refundacyiny ztozony preez zleceniodawce analizy obejmuje jedno opakowanie
preparatu Enstilar® zawierajgee 60 g piany.

Cena zbytu nette opakowania preparatu Enstilar® wg danwvch producenta bedzie

W}FHOSié_ {por. Tab. 5).

2.7.1.2 Daivobet® zel

Koszt preparatu Daivobet® zal uzyskano na podstawie danwvch z Obwieszczenia MZ na

listopad 2016 r.w sprawie wykazu refundowanych lekdw, 11

Zgodnie z obwieszezeniem w laczeniu tuszezyey refundowane sg dwa opakowania

preparatu Daivobet® zel (30 g oraz &0 g). MNa podstawie procentowego udziatu

w sprzedazy obu_opzkowari ([

1€ czzacowano dredni wazony koszt za g substancii

czynhnel 2 perspelktywy pratnika oraz wapdlnej (pacijent + phatnik]) (por. Tab. &)

2.7.2 Zuzycie lekow

Srednie zuzycie lekdéw w ciggu 4-tvzodnicwego cvklu leczenia ckreflono na podstawie
tradniego zuzycia lekdéw w badaniu klinicznym PS0-ARLEA3E Po 4 tygodniach terapii
trednie tygodniowe =zurycie preparatu Enstilar® wynosite 23,6 g zad preparatu
Daivobet® zal 16,5 g (por. Tab. 4]

Tah. 4 Srednie zuzycie lekdw na podstawie danych z badania PS0O-ABLE 454

Nazwalekn Czas terapii Srednie zuzycie w przelicz eniu na tydzien terapii
Enstilar® dtyg, 236 g
Daivobet® zel 4tz 1635 ¢g
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Tah. 5 Koszt opakowania preparatu Enstilar® na podstawie danych przekazanych przez zleceniodawce.

. Cena zbyina Trzedow a cena : Cena . . Poziom Cena dla Koszt NFZ
Opakowanie netio [zt] ghytu [z1] Cenah walz] detaliczna [zi] Bkl odplatnosci pacjenta fopak |opak
Enstilar®60 g || | || || || || || |

Tah. 6 Koszt za g substancji czyrmnej preparatu Daivobet? Zzel na podstawie danych z ohwieszczenia MZ.1112

Cena % udziat w Kosztzag

. Urzegdowacena | Cena . . Poziom Wysoko 5c doplaty . Kosztzag )
d

Opakow anie zbytu [z1] hurtowa [zi] dipizra | ] odplatnosci | fwiadczeniobiorcy [z1] sprzelzazy (INFZ) [z4] (wspoina)

[z4] (IMS) [z4]
fi‘;’:ieﬁuzzl’ 72,36 75.98 38,08 84,03 30% 29,26 B B e
fi‘;’:ieﬁuzzl’ 144,72 151,96 168,06 168,06 30% 50,42 B B e
Sredni watony kosztza g[z4] _ _
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2.7.3 Kosztymonitorowania

Eoszty monitorowania s uwszgledniane w ramach leczenia misjscowago oraz
fototerapii Koszty wizyt ambulatoryinych odbywajgcwch sie w trakeie fototerapii =3
uwzglednione w ramach sumaryeznych kosztdw (por. Rozdz, 2.7 4]

Fodczas leczenia miejscowego, zardwno chorych leczonych preparatem Enstilar® jak
i Daivobet® zol chorzy odbwwajg kontrolne wizvty ambulatoryine w  poradni
dermatologicznej:

* podtyg w preypadku braku odpowiedzi na leczenis

* po 8 tyg jedli kolejne 4 tyg leczenia nie prezyniosty rezultatu w postaci
odpowiedzi na leczenis,

s w przypadku nawrotu chorobsy,

Eoszt  jednej wigvty rozliczono w oparciu o wycene punktows Swiadczenia
specjalistreznege 1-go typu 2 grupy Wil na podstawis informacji zawartyych w Zat Sa
Zarzadzenia 62 /2016 /D50Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwea
2016 r13 Whecene punktu cszacowano na podstawise Informatora ¢ umowach z NFZ na
rok 2016 (por. Tab. 8).1* Koszt porady dermatologicene) wynosi 29,00 2t {(por. Tab. 7).

Tah. 7 Koszt porady ambulatoryjnej (Swiadczenie 1-typu) wporadni dermatologicznej.1?

Hod Nazwa fwiadczenia It trmsitie Waga jednostki

Ko szt [=t]*
swiadczenia rozliczeniowa | rozlicz endowej [2t]

W11 Sviadezend
5,.30.00.0000011 Svnagraee punkt 2.5 20,00 zt
specjalistyreene 1-zotypu

* 1 punkt = 8,29 zbw poradni dermatologiczne] (por. Tab, 8]

Tah. 8 Wycena punlit ow dla $wiadczenia ambulatoryjnego: porada ambulatoryjna -
Sswiadczenie w zakresie dermatologii i wenerologji.l?

q o g g Wycena
Oddzial Wazwa Swiadczenio dawcy punlstu [z4]
Dolnotlaski NIEPUBLICZNY ZAKLAD OFIEK ZDROW OTNE] CENTRUM MEDYCZNE 530

? "PRACTIMED" SPOLKA 7 OGRANI CZONA ODPOWIEDZI ALNOSCTS ’
Kujawsko- WIELOSPECTALISTY CZNY OSRODEK ZDROWIA "GRYF-MED" 5P.Z 0.0, 7,70
Pormorski
Lubuski ALDEMED CENTREUM MEDYCZNE SPOLEA Z 0.0, 8,00
Matomalekd SZPITAL SPECIALISTYCZNY 1M HEN RYEA KLIMONTOWICZ A W 510

atopois GORLICACH :
Omoleki SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOL OFIEKI ZDROWOTNE] W 0e0

pets KEDZIERZYNIE-KOZLU ’
€13 sk POWIATOWY ZESPOL ZAKLADOW OPIEKI ZDROW QTN Ef 7,40
Swietokrzyski | POWIATOWE CENTRUM USEUG MEDYCZNYCH W KIELCACH 8,10
Srednia arvtmetyczna 8,29
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2.7.4 Koszty fototerapii

Zgodnie =z wytyeznymi leczenia tuszezyey z 2014 r. spofrdd dostepnych metod
fototerapii najezedcie] stosowane s3: fotochemicterapia z wykorzystaniem doustnych
luk migjscowych psoralendw (ang psoraien (B) and loag-wove wltraviolet mdintion
V4], PUVA) craz fototerapia wgskim spektrum UWVE 311 nm.B 2 uwagi na falt, ze
wmodeln ekonomicznym przviets skutecznofd fototerapili na podstawie danwch
o stosowaniu fototerapil waskopasmowym UVE zdecydowano sie w ramach kosztdw
uwzgledniad réwniez kossty zwijzane z zabiegami UVE {oznacza to nisuwzglednianie

w modelu kosetdw psoralendw swigzanych z podawanisem PUWVA).

W oramach catkowitych kosztdw fototerapil na evkl leczenia (4 twgodnig) brano pod
uw age:

&  Loszty zabisgdw,

® loszty monitorowania w poradni dermatologiczna.

Zogodnie z Zat 5. do Farzgdzenia &2/2009/D50Z Prezesa MNarodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 2 listopada 2009 r. (Katalog porad zabliegow o-diagnostyeznych) jeden
zabieg w ramach gwiatlolecenictwa dermatologicznege wiyceniony jest na 1 pkt
{maksymalnie finansowanych moze byé 20 dwiadczefl w cyklu]) (por. Tab. 9).25 Wicene
punktu oszacowano na podstawie Informatora o umowach 2 NFZ na rok 2016 {por. Tab,

£2).1* Koset jednego zabiegu oszacowano na kwote 829 2t

Zogodnie z wytyeznymi zalecane jest przeprowadzenie 3 zablegdw tygodnicwoB
Wozwigzku z tym w ramach jednego cvklu (4 twvgodnie) zatezono przeprowadzenis 12
zabiagdw,

Whtyezne zalacajg ponadto preeprowadeanie kontroli dermatologicznej co 8-10
zabiegdw. B Przy zatozeniu 12 zablegdw w cigou jednego cvklu oszacowano tgczng liczhe
porad w poradni dermatclogiczne] na 1,33 wizyvty, Koszt porady dermatologiczne]
wynosi 29,00 2t (por. Tab. 7).

FPouwzglednieniu kosztdw 12 zabiegdw oraz 1,33 konsultacji dermatologicznych taczny
koszt fototerapii na ovkl (4 twg) wywnosi 138,00 2t {(por. Tab. 10).

Tah. 9 Koszt swiadczenia: Swiatlolecznictwo dermatologiczne (jeden zabieg).1+

Eod Nazwa Swiadezenia Jedno stka Waga jednosthki | Ko szt Swiadczenia

fwiadcz enia rozliczeniowa | rozliczeniowej | (jeden zabieg)* [z4]
Swriathole cznictw o

5.06.00.0000857 |dermatologicene - jeden punkt 1 8,29 =t
zableg

* 1 punkt = 8,29 zbw poradni dermatologicene] (por Tab, 8)

Tah. 10 P odsumowanie kosztu fototerapii na cykl (dtyg).

Procedura Ko szt /ilo 5
Eozzt zabiegu fototerapii 8.29 =t
Liczba zabiegdw na ekl (4 tyg) 12
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tacenykoset zabie gdw na cykl (4 tyg] 9943 =
Eozztporady dermatologicznej 29,00 =t
Liczhaporadna cykd (2twe] 1.33
tacenykoset porad na cykl (4 tyg) 3857zt
Eaceny koszt fototerapii na cykl (4 tyg.) 138,00 =zt
2.7.5 Kosztyleczenia systemowego
W ramach leczenia systemowego uwszgledniane =3 nastepujgce grupy  lekdw

refundowanych przez NFZ:

® goytretyna,
»  covklosporyna,
® metotreksat,

Udziat poszezegdlnych lekdw w terapii systemowe] ckredlono na podstawie danych
zamisszczonych w publikacji Szepistow ski 200918

Acytretyne stosuje sie w dawce poczatkowe] 25-30 mg/d preez 2-4 tyg, a nastepnis
kontynuuje w dawee 25-50 mgfd przez &-8 tyg 1718 W analizie zatozono, ze Srednia
stosowana dawka acytretyny bedzie réwna wartofci DDD - 27,5 mg/d.

Dawkowanie cyklosporyny ustalane jest indywidualnie - poczathowo 2,5 mg/kg me. /4,
w razie potrzeby po miesigcu mozna stopniowo zwigkszad do maks. 5 mg/hkg
me./d 192021 Prev zatozenin masy ciata pacjenta 86,9 kg (na podstawie Sredniej masy
pacjentdw w badaniu PS0-ABLE, Tabela 1-55) preyvijeto w modelu frednig daw ke dzienng
cyklosporyny na poziomie 325,9 mg

U chorych na tuszezyce optymalna dawka tygodniowa metctreksatu wynosi 7,5-25
mgfilidt Fatozono fradnig dawke tvgodniows 16,25 mgtygodniowas,

WNa podstawise danych z Obwisszezenia MZ na listopad 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw oraz danych refundacyinych za okres styczefl - sierpiefl 2016 1.
ocszacowano Srednl wazony koszt mg kazdej z substancii czynnych z perspektyrwy
ptatnika oraz wapdlnej (pacjent + ptatnik) (por. Tab, 13 }.12.25

Do modeln wprowadzono koszt stosowania lelkdw w terapii 4-tvgodnicowej {por. Tah.
11).

Tah. 11 Zuzycie lekow w okresie 4-tygodniowej terapii system owej.

Subst . 7 abodeni Uc::zml v Koszt terapii Ko szt terapii
L Z godnie z ChPL HOZELLE bR Z perspektywy | 2 perspektywy
CZ¥hha w modelu systemowej :
[%4] 6 NFZ [z1] polaczonej [z1]+
acytretyna moze
byt stozowana w 37.5
acytretyma dawee 2550 mg/dobe 29,63 160,03 168,76
mgfdobe
dawla 375 mgikg
cvklozporyna Y P —— et 35,19 482,28 504,53
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Substancja Falozenie Eize?:pii Koszt terapii Ko szt terapii
cz a Z godnie z ChPL w modelu svstemowel | 2 perspekivwy | z perspekitywy
X [g:’n] 16 1| NFz 8+ polaczone] [z1]F
2.5-5mg/ kg me.
nadobe,
dawla tygodniowa
metatrekzatu 16,25 mg
metotreksat wynos od 7,5 do tygodniowa 35,19 2,77 5,54
25 g,
Sredni wazony kosztleczenia systemow ego w okresie 4 tyg. 218,10 229,50

t zaloono, Ze Srednia rnasza pacjenta to 86,9 kg § fredni wakony koszt za mg substaneji ceynne] na
podstawie oszacowad zamieszczonych w Tah, 13,
2.8 UzytecznoS$ci stanu zdrowia

W modelun ekonomicznym  wyrdzniono wartcdé uzytecznodcl podstawowe] oraz
nastepujjce stany zdrowia, ktdrym preypisane s3 dskrementy ugytacznodcl w stosunku

dowartodcl podstaw ow &

o odpowiedZna leczenis,

® brak ocdpowiedzi naleczeniea,

Zgodnie £ zatozeniamiautordw modslu nie wprowadzano rozrdgnienia na uzytecenodal

zwijzane za stosow aniem poszezagdlnych preparatdw,

Do wyznaczenia zestawu uzytecznodel zostato wykorzystane opracowanie wiynikdw

zwigzanych z jakodcig zvcia wirdd chorvch 2 badania PSO-AELE.2E Baport ten zostat
dostarczony w postaci dodatkowego materiatu preez Zlaceniodaw ce analizy., _

Woanalizie wrazliwodel zatozono alternatywny wariant zestawu uzytecznodel (por.

5 3
[ ]
p- ja
et 3
= w
b
o
s |
L___J
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Tah. 13 Zestawienie danych dotyczacych finansowania acytretyny, cyklosporyny i metotreksatu przez NFZ, 1125

Eod EAN
Iub inny Wysoko&& Zakyes Wy snko&E Td=ziat w . .
:Eﬂv}?m Zawartost kod d;: lena]_ 2 limitu wskazan Poziom doptaty |zrefundowa I:Dfrt m";'r‘] sul bsta;fgl Kuft:rlg Z“]:t:taml
1:.__:2 iz opakowania odpowiadai na [21] finansowa | objetych odptatnosci | Swiadczeni | nych DDD PETSP [zlj ¥ :{ ZILM: [::'i
czes acy kodowi nia [zf] | refundacjg obiorcy [z4] [3]* poTaczone]
EAN
Acytretyna
. kaps, twarde, 10 2909390930
Acitren mg, 30 szt e 54,25 46,53 rycEath 10,65 2%, 01454335 01509335
. kapa, twarde, 10 5909390930
Aritren mg, 100321, e 163529 1561 ryczatt 10,39 % 0,152900 0163290
. kaps twarde, 25 | 590999090 We
Aritren g, 30 sat, 773 124,60 117,08 wszysthich ryczatt 10,72 12% 0,151340 0166133
. kapz, twarde, 25 | 530999020 zarejestrow
Acitren rag, 10022t 7RG 390,26 390,26 anych rycEath 762 15% 0,153056 0156104
i kaps, 25mg, 100 | 590999069 wkazaniac
Heotigason szt . 390,26 390,26 hra dzish ryczatt 762 3% 0,153056 0156104
. kaps, 10mg, 100 | 590992069 wiydania
Heotigazon szt 2zl 163529 1561 decyzii rycEath 10,39 11%; 0,152%00 0163290
Neotigason i‘:‘fs” 10mg. 30 izgggg 085 54,28 46,83 ryczatt 10,65 2%, 0145433 0180933
Neotigason f;fs” £5 g, 30 222299 085 124,6 117,08 ryczath 10,72 8% 0151840 0166133
Sredni wazony kosztza mg substancii czynnej 0152406 0,160725
Cyklosporyna
Cyclaid kaps. migklde, 25 | 590293078 6713 67,03 ryczatt 3,30 3%, 0,051064 0,053704
mg, S0 z2t 7aag We
. kapz, miekkie, 50 | 520999078 wezystkich
Cyelaid raz, 50 szt 2257 134,06 134,06 zarejestra v rycEath 3,20 G% 005235344 0053624
. kapaz, miekkie, 590999078 anvch
e
Cyelaid 100 mg, 50 szt 2463 26847 268,12 I ryczatt 3,55 13% 0052934 0053694
kaps. elastyeane, | cono0n0g4 hna dziet
Equoral 25mg, 50 2zt [5 ez 6 6714 67,03 wipdania rycEath 3,35 6% 0051064 0053744
Histpo 102zt decyzji
Equoral kapz, elastyezne, | 530999094 134,12 134,06 rycEath 3,26 22% 0052344 0053645
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S0mg, 50 szt (6 | 6525
hlistpo 10kape.}
kaps. elastyezne, | oongonng4
Equoral 100 mg, S0s=ek [5 268,53 268,12 ryczatt 3.61 37% 0052934 0053706
. Goad
Histpo 10kape ]
roztwdr doustny, | 590999094
Equoral 100 oz /1al, 50 1l | 6716 311,23 311,23 ryezatt 3,20 3% 0061606 0062246
Sandimmmun | kape miekkie, 25 | 590993033
Heoral g, 50 sat, GELE 9760 67035 ryczatt 33.77 1% 0,051064 0075030
Sandimraun | kaps, miekkie, 50 | 520993033
Heoral raz, 50 sat, 6715 172,55 134,06 rycEath 41,67 4%, 005235344 noe90lz
Sandimrauy | kaps, miskkie, 590999033
Heoral 100 mg, 50zt Gl 334,57 268,12 ryczatt 69,95 3% 0052934 0066974
. rozfwedr doustrgr
Sand * | 590993033
ANGIRICE | 1 00 g fral, but, 396,75 311,23 ryczatt 88,72 1% 0,061606 0,079350
Weoral =0ml 6315
Sandimmmun | kape miekkie, 10 | 590993040
Heoral mg, 60 szt 6111 55,86 3217 ryczatt £6,59 0% 0045233 0093100
Sredniwazony kosztza mg substancii czynnej 0052851 0,055290
Metotrekzat
Methotrexat | tabl, 2,5 mg, 50 590999045
Ehewe oot S 1154 1154 ryczatt 5,33 13% 00496380 0092320
Methotrexat 590999045
Ebews tabl, Smg, 50 szt . 21,89 1,89 ryczatt 1067 13% 0,044330 0,037 560
Methotrexat | tabl, 10mg, 50 5909399045
Ehewe aat - 41,57 41,57 wszystkﬁgﬁ rycEath 21,33 4 0% 0040480 0033140
Metotah Eﬁ 2.5 g, 100 332:99106 2145 2145\ zarejestrow | ryczath 10,67 2% 0043120 00535800
anych
Metotah EE’ 7,5 g, 100 iggg?glﬂﬁ 5922 59,22 | wskazaniac|ryczatt 32 3% 0036295 0075960
h na dzies
Metotab EE’ 10w, 100 233399106 747 77A7 wiydania | ryczatt 42,67 5% 0,034300 0077470
decyzji
tabl, 2,5 mg, 100 | 590993011
Trexan szt, (but } 1619 21,9 21,9 ryczatt 1067 10% 0044220 0037600
tabl, 10mg, 100
Trexan zzt [1 pajpo 100 g:g:ggu?a 79,33 7933 ryczatt 42,67 T 0036660 0079330
zzt}
Sredniwazony kosztza mg substancii czynnej 0042573 0,085236
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2.9 Zestawienie parametrow modelu

W Tab. 14 zestawiono wszystkie parametry zastosowane w modelu ekonomicznym
w ramach analizy podstawowaj.

Tah. 14 Zestawienie param etr ow modelu w analizie podst awowe;j.

Parametr | Wartoie | Rozdziat
FParametry klinicene
Shutecenosc terapii: Enstilar® (4 twe ) 37.8%
Shutecenost terapii: Enstilar® (8 tye ] 44.,3%
Skutecznosf terapii: Daiwvobet® zel (4 tre ] 19,7% Rozdz. 2.0.1
ShutecenosE terapii: Daivobet® Zel (8 tve) 22,5%
Shutecenost terapil: Fototerapia 02,1%
Frawdopodobiedstwo nawrotu choroby 20,0% Rozde 2.0.2
FParametry kozgtowe
Cena zhytunetto Enstilar® Rozdz. 2711
Sredni wakonyko szt za ¢ Dalvobet® Zel Rozdz. 2.7.1.2
Zuiveie lek Enstilar® 23,6 g/ twe,
Zuiyeie leku Daivobet® 16,5 g/ 4 tye, Rozdz. 2.7.2
Kozt monitorowania 29,00 =t Rozde 2.7.3
Fozzt zabiesu fototerapil a.29 =t
Liczba zabie gdw na cykl [4tvz) 12 Rozdz 2.74
Liczbaporad na cykd [4tve.) 1,33
tacenyvhkosztleczenia systermowe go na oykl 218,10 =z4/229,50 =F* Rozdz 2.7.5
Uzvtecenosel standw zdrowia

Rozdz, 2.8

*Hozzt z perspekbrwy NEFE fwspdInej,

2.10 Analiza wrazliwosci

2.10.2 Wariant 2: skutecznosc terapii wg punktu koncowego PaGA
(powodzenie leczenia w ocenie pacjenta)

W ramach analizy wrazliwoécl w wariancie 2, przetestowano wpbrw na wyniki koficowe
analizy zmiany Zrddita danych o skutecznodci terapil preparatami Enstilar® oraz
Daivobet® zel W analizie wrazliwofel wykorzystano wyniki punktu keficowego
powodzenie laeczenia w ocenie pacjenta (ang. Patents Global Assessmens, PaGa) (por.
Tab. 15).
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Tah. 15 Skutecznosc leczenia na podstawie punlitu koficowego: powodzenie leczenia wg
pacjenta [PaGA) (na podstawie Tabeli 2-30 wraporcde badania PS0O-ABLE). -

Czas brwania | Enstilar® Daivobet® zel
Badanie ¢ .
erapil m N % - N %
PSO-ABLE < g, 0 180 52,204 69 182 37,7
PSO-ABLE 2ty 111 176 63,1% 71 177 40,1%
2.10.3 Wariant 3a: minimalny wariant kosztow fototerapii

W ramach analizy wrazliwoéci w wariancie 3, przetestowano w phrw na wyniki koficow 2
analizy zmiany Lkosztéw fototerapil Zmiany te dotyezyly liceby zabiegdw 1 kontroli
dermatologicznych uwzglednianyeh w ocenie 4-tygodniowsgo kosztu terapii {por
Rozdz. 2.7.4).

Wariant minimalny 3a zaktada wykonywanie 2 zabiegdw na tydziefn.B W zwigzhku z tvm
w ramach jednego cyklu (4 tyg) zatozono przeprowadzenie £ zablegdw. Wityczne
zalecajs preeprowadzanise kontroli dermatologicznej co 8-10 zablegdw . Przy zatozeniu &
zabiegdw w ciggu jednegeo cvklu w analizie wrazliwodci prezvieto tgczng liczbe porad
w poradni dermatologicznej na 0,89 wizyty, Koszty uwezgledniono jak dla analizy

podstaw owaj.,

2.10.4 Wariant 3b: maksymalny wariant k osztow fototerapii

Wariant maksymalny 3b zaldada wykonywanie 20 zabiegdéw w cijou catego cylklu B15
Whtyezne zalecajg preeprowadzanie kontroli dermatologicenej co #-10 zabiegdw. Prey
zatozeniu 20 zabiegdw w ciggu jednego cyklu w analizie wrazliwodci przyvieto taezng
liczbe porad w poradni dermatologicene] na 2,22 wizyvty, Koszty uwzgledniono jak dla
analizy podstawowaei.

2.10.5 Wariant 4a: minimalny wariant kosztow leczenia systemowego

W ramach analizy wrazliwodcl w wariancie 4. prestestowano w phyrw na wyniki koficowe
analizy zmiany kosetdw laczenia systemowego, Zmiany te dotyeeyty zatozen zwigzanych
z dawkowaniem poszezegdlnych lekdur,

Warlant minimalny 4a zalktada minimalne wartofcl z przedeziatéw dawkowania dla
poszezagdlnych lekéw uweglednianych w ramach leczenia system owego. Dla acytretyny
przyvieto dawke 25 mg/d, dla cvklosporyny 2,5 mg/kg me./d, zaé dla metotreksatu 7.5
m g tygodniowo,
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2.10.6 Wariant 4b: maksymalny wariant kosztow leczenia
systemowego

Wariant maksymalny 4b zaktada maksymalne wartodci z preedziatdw dawkowania dla
poszczegdlnych lekdw uweglednianych w ramach leczenia system owego, Dla acytretyny
preyvjeto dawke 50 mg/d, dla evklosporyny 5 mg/flg me./d, zag dla metotrelsatu 25 mg
tygodnicowo,

2.10.7 Wariant 5: alternatywny zestaw uZytecznosci

W ramach analizy wrazliwodel w wariancie 5, prestestowano w phrw na wyniki koficowe

analizy wprowadzenia alternatyw nego zestaw u uzytecznoicl, Podobnie jak w analizie

podstawowe] rdwniez bazowano na wynikach z dotgczonegoe preez Zleceniodawce
raportu do badania PSO-AELE.

2.11 Analizaprogowa

Frzeprowadzono analize progows biorge pod uwage wysokosé progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorvgowanego o jakeof€ ustalonego ustawg na trzyvkrotnodé
Froduktu Krajowego Brutto (art 12 ust, 13). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obacnia PEE wynosi 43 334 227 Oznacza to wartosé progu optacalnodei na poziomie
130 002 z3/QALY.

2.12 Dyskontowanie

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ, z uwagl na fakt, ze horyzont czascwy analizy nie

przekracza 1 roku, nie zastosowano dyskontowania kosztdw { wynikdw zdrowotnychl
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2.13 Walidacja

Walidacjo wewnetrznag

Walidacje przeprowadzono popreez zmiane poszezegdlnych danyveh wejdciowyeh, main.
na wartofel zerowe, Walidacja wewnetrena modelu nie wykazata blteddw zwigzanych
zwprowadzaniem danveh i strukturg modelu.

Walidacja konwergencfi

Fodjete  probe  wylkonania  walidacji  konwergencji. W ramach przeglgdu
systematycznego nie odnaleziono jednalk analiz ekonomicznyech pordwnujgevch leczanie
preparatem Enstilar® z preparatem Daivobet® zel, przez co przeprowadzenis walidacji
ckazato sie niamozliwe,

Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowanc badaf z danymi z diuzszej perspektirwy wynildw, w zwijzku
z czyvm nie przeprowadzanc walidacji zewnetrznej,
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

_ Réznica w koszele catkowitym jest determinowana przede

wezysthim kosztem leku, Cszezednodel w koszcie terapii wynikajg przede weezystkim ze

lub

zmniejszenia  kosztéw  fototerapii laczenia systemowego oraz  kosztdw

monitorowania leczenia,
. pruur
w wynikach z perspektywy NFZ i wepdlnej wigzg sie ze znacznym udziatem pacjentdw

w kosztach nabyceia lekdw (leczenie misjscowe, systemowe].

Zestawienis ogdlnych i szczegdtowych wiynikdw pordwnania preparatdw Enstilar® oraz
Daivobet® zel, w perspektywis NFZ oraz wspdlne), preedstawionc w Tab, 18, Tab. 19,
Tab. 20, Tab. 21.

Tah. 18 0golne wyniki porownania prepar atow Enstilar® i Daivobet® zel - p. NFZ

Kategoria Enstilar® Daivobet? zel Wyniki inkrementalne

Catkowite kosaty [=f] [ [ ||
|
l

Cafkowite QALY e e
ICUR [z4/QALY] | |

Tah. 19 0gdlne wyniki porownania prepar atow Enstilar® i Daivobet® zel - p. wspolna.

Kategoria Enstilar® Daivobet? zel Wyniki inkrementalne

Catkowite kosaty [=f] [ [ ||
|
|

Cafkowite QALY e e
ICUR [z1/QALY] | N

Tah. 20 Szczegolowe wyniki kosztowe pordwnania preparatow Enstilar? i Daivobet® Zzel -
p. NFZ

Kategoria Enstil ar® Daivobet® zel | Wyniki inlrementalne

Leczenie miejzcowe [24]

Fototerapia lub leczenie systermowe [z1]

Monitorowanie leczenia [z4]

Egceny kosztna pacjenta [z1]
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Tah. 21 Szczegolowe wyniki kosztowe pordwnania preparatow Enstilar®i Daivobet? zel -
p. wspalna.

Kategoria Enstil ar® Daivobet® zel | Wynikiinkrementalne

Leczenie miejzcowe [2H]

Fototerapia lnub leczenie spstemowe [zH]

Monitorowanie leczenia [=4]

Egceny kosztna pacjenta [zi]

Tah. 22 Cena dla progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc wynoszacego 3x PKB na mieszkanca (art. 12 pkt 13 Ustawy refundacyjnej), tj.
130 002 231 /QALY: scenariusz podstawowy.

Perspektywa Cenazbytu netto za opak [z1]
NFZ

Wapdlna

3.2 Wyniki analizy wrazliwosci
W Tab, 23 1 Tab, 24 zamieszczono wyniki dla analizy wrazliwodel cdpowiednic dla
perspektywy NFZ craz wspdlnej.

Whniki analizy wrazliwofci wskazujg na efektywnosé kosstows preparatu Enstilar®

w poréwnaniu_z preparatem Daivober® zel [
I 1224y

wphrw na wyniki analiey ma oszacowanie kosztéw fototerapii, jednak wyniki analizy
wrazliw odel wskazujg, ze zardwno wariant minimalny, jak i maksymalny znajdujg sie
ponizej progu efeltywnodcl kossztowe] w Polsce (130 002 PLN/QALY). Mnisgjsze
znaczenie ma z kolel oszacowanie kosztdw leczenia systemowego, cowigze sie z faltem,
zo jest to koficowy etap leczenia dla analizowanego czasu trwania terapil Wyniki dla
alternatywnego zestaw u uzytecznoéel wskazujg na jeszcze mnisjsze wartodel parametru
[CTE.

Tah. 23 Zestawienie wynikow analizy wrazliwosci dla perspektywy NFZ

Kategoria Enstilar® Daivobet® zel Wyniki inkrementalne
Catkowite koszty [z1]
Callkowite QALY
ICUR [z4/QALY]

Wariant 2: skutecenosc terapii wg punkta kofdcowe go PaGLa

Cafleowite kozety [zH]
Calkowite QALY
ICUR [z1/QALY]

W ariant 3a: miniralnyw aviant kozztdw fototerapii
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Catkowite koszty [z1]

Callkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

W ariant 3 maksymalny wariant k

ogztdw fototerapil

Cafleowite kozety [zH]

Calkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

W ariant 4a: minimalnyw ariant kos

gbiw leczenia systemowe go

Calleowite kozzty [2H

Callkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

Wariant 4b: makeymalny wariant k

BITLOWE 20

Catkowite koszty [z1]

Callkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

(m]
[y
%]
—t
[m]
z
—_
@
o
[ ]
(1]
E.
N
— "

Wariant 5: alternatywny zestaw uiytecenosel

Cafleowite kozety [zH]

Calkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

Tah. 24 Zestawienie wynikow analizy wrazliwosci dla perspektywy wspolnej.

Kategoria

Enstilar® Daivobet?® zel

Wynild inkrementalne

Cafleowite kozzty [zH]

Callowite QALY

ICUR [z4/QALY]

Wariant 2 skuate cznosc terapii wz punktukofcowe go PaGLa

Calleowite kozzty [2H

Callkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

Wariant Ja: mindralny w ari ant kozztdw fototerapii

Catkowite koszty [z1]

Catkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

W ariant 3h makeymalny wariant k

ozztdw fototerapil

Cafleowite kozzty [zH]

Calkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

W ariant 4a: rminimalnyw ariant kozztdw leczenia systernowe go
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Catkowite koszty [z1]

Callkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

W ariant 4h: makeymalny wariant ko sztdw leczenia systermowe go

Cafleowite kozety [zH]

Calkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

Wariant 5: alternatywny zestaw uiyte cenokel

Calleowite kozzty [2H

Callkowite QALY

ICUR [z4/QALY]

Tah. 25 Cena dla progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc wynoszacego 3x PKB na mieszkanca (art. 12 pkt 13 Ustawy refundacyjnej), tj.

130 002 z1,/QALY: analiza wra#liwosci.

Perspektywa

Cenazbytunetto zaopak. [z1]

Wariant 1

NFZ

Wapdlna

Wariant 2

NFZ

Wepdlna

Wariant 3a

NFZ

Wepdlna

Wariant 3b

NFZ

Wapdlna

Wariant 4a

NFZ

Wapdlna

Wariant 4h

NFZ

Wepdlna

Wariant 5

NFZ

Wapdlna
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4 OGRANICZENIA

Jednym z podstawowwych ograniczefl analizy jest oszacowanie prawdopodobisfistw
zwigzanych ze skutecznodcigy terapil. Dla preparatéw Enstilar® oraz Daivobet® ze]
postuzone sie wynikami z raportu do badania klinicznego PS0O-AELE, bezposrednio
pordwnujjeego obie terapie Nie opierano sie jednak na pierwszorzedowym punkcie
koficowym badania, weadlug ktérego oceniano skutecznodé preparatu Enstilar® po 4 tyg,
terapii ze skutecznodcig preparatu Daivobet® zel po 8 tyvg, co ma swoje uzasadnienie
w zalecanym czasie trwania terapil dla obu lekdw, Z uwagi jednak na fakt, ze w modslu
istniata koniecenoi€ implementacji prawdopodobiefistw zaleznwch od czasu trwania
terapii oraz przy dostepneodel takich danwch w raporcie do badania PSO-AELE

zdecydowano sie wykorzystad te wyniki

Pewnym ograniczenism analizy jest réwniez zatozenie o shkutecenofci fototarapii na
podstawie wynikdw dla fototerapii UVE., Nie odnalezione jednalk danwch, ktére
wskazywatyby na znaczgce rdgnice w czestodel stosowania UVE oraz PUVA (wiytyczne
z 2014 roku wskazujg zardwno UVE, jak i PUVA, jako najczedciej stosowane rodzaje
fototerapii). Ponadto nalezy zauwazyl, ze nie rozrdznianc skutacznodel w zaleznodeol ad
rodzaju poczgtkowego leczenia misjscowego (tj. Enstilar® czy Daivobet® zel), dlatego
zdecydowano sie oprzed zatozenie o skutecznodel na wynikach badania klinicznego dla
UVE. Zagadnienie to odnosi sie réwniez do cszacowania kosstéw fototarapii, w ktérech
nie uwszgledniano kosztéw zastosowania psoralendw, obecnwch w terapii PUVA
Frzyjeto jednak zatozenie, ze dla zachowania spdjnoéci danych koszty fotcterapii bedg
okreglad koszty zwigzane = zastosowaniem UWE., Réwnisz w tym preyvpadku nie
rozrézniane wartofel kosztéw w zaleznofci od rodzaju poczatkowego leczenia
misjscowago,

Ograniczeniem analizy moze byé tez falt, ze nie preeprowadszonc przegladu
systematycznegoe badaf, aby uzwskad wartofecl uzyvtecznofci dla standw zdrowia.
Zdecydowano sie jednak na to, 2 uwagl na dostep do wartodcl ugytecznodel uzyskanych
bezpoérednic z badania klinicenego PSO-AELE. Eadanie to, jak juz wyzej wspominano,
jest podstaw owwym badaniem w ocenie skuteczneéel obu pordwnywanych terapii. Majge
na uwadze zachowanie spdjncdei danveh, w tym przede wezystkim spdinodci winikdw
uzytecznodc, edecydowano sie wykorzystad w analizie dane z badania klinicznege,
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5 DYSKUSJA

Metody

W przeprowadzonej analizie kosztéw-uzrytecznofcl wykorzvstano model dostarczony
przez Wnicskodawee, Preparat Enstilar® pordwnywano z refundowanym w Polsce
preparatem Daivobet® zel Model w postaci zaimplementowanege drzewa decyzyinego
z 4 tygodniowym cvklem zaadaptowano do warunkdw polskich, Analiza w scenariuszu
podstawowym zostata wylkonana w &-cio miesiecznym horyzoncie czasowym (24 tya).
Takie zatozenie wynikato £ faltu dlugoéci terapii misjscowej tusz czyey zwyczajnej, kktéra
moze trwvad od 4 do 8 tygodni Prey takim czasie trwania terapil nie preewidvwano jgj

wphrwu na koszty i korzyécd 2 leczenia w perspektywie diuzszej niz & miesiecy,

Analize przeprowadzono z perspektywy phatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wapdlnei, tj. podmictu zobowigzanego do finansowania &wiadezen

za frodldw publicenych i fwiadezenicbiorey.

W ramach parametrdw klinicznych w modelu uwzglednione dane o skutecznodel tarapii
oraz prawdopodobiefistwie nawrotu choroby., Dla ocenianych preparatdw Enstilar®
oraz  Daivobet® zel prawdopodobiefistwo odpowiedzi na  leczenie uzyskano
z bezpofredniego pordwnania obu lekdw w badaniu klinicznym PSO-ABELE. W ramach
occeny skutecznoscl leczenia w modelu brano pod uwage wyniki punktu koficowego
ockretlajgcego powodzenie leczenia w ocenie badacza (PGA). Skutecznoéé fototerapdi
zaczerpnieto z badania obserwacyinego AR-Homamy 2014, Nie wykorzystywano
informacii o skutecznodci laczenia system owego, 2 uwagi na fakt, ze prey tak okreslonym
horyzoncie czasowwm analizy leczenie systemowe jest kolcowwym stapem terapii
tuszezyey, W ramach  analizy  wrazliwodcl preetestowano wariant, w ktdrym
uwzgledniono skutecznosf leczenia preparatami Enstilar® craz Dalvobet® zal na
podstawie wynikdw z innego punktu koficowego tj. powodzenie leczenia w ocenie
pacjenta (ang Patient’s Global Assessmesnt, PaGa).

Parametry kosztowe okredlono w oparciu o informacje zamieszezone na stronach NFZ
oraz Ministerstwa Zdrowia {(MZ]) Branc pod uwage wiylgcznie koszty bezpoirednis,
w tym koszty lekdw oraz koszty monitorcowania leczenia, Zuzycie zaschdw cszacowano
na podstawie opublikcwanyeh polskich wytycznwch leczenia tuszezwvey (2014]
W ramach analizy wrazliw oS¢l przetestow any

_ oraz maksymalne 1 minimalne warlanty kosztdw fototerapil oraz

leczenia systemow ago,

Ugzytecznoéci standw zdrowia uzyskanc na podstawie wynikdw uwezglednianego
w ramach oceny skuteceznodci terapii badania klinicznego PSO-AELE. £ uwagi na krotki

horyzont czascwy analizy nie dyskontowano kosztdw i wynikdw zdrowotnych,

34/46



Kolovpotriol/betametazon (Enstifor®) wleczeniu fuszczyey swvezainef - enalize ekonomicana

Model poddanc walidacji Wykonano przeglgd analiz ekonomicznych dotyezgeyvch
stosowania preparatu Enstilar® w leczeniu tuszceyey zwyczajne). Prezeprowadzono

jednoczynnikow g analize wrazliwodel wynikdw uzyskanych w analizie podstawowe].

Wik

Y 21 &

w wynikach z perspektywy NFZ i wepdlnej wigzg sie ze znacznym udziatem pacjentdw

w kosztach nabycia lekdw (laczenis misjscowe, systemow 2],

Zaréwno wyniki analizy podstawowsj, jak 1 analizy wrazliwofcl wskazujg na

afektywnodt kosztow g preparatu Enstilar® w pordwnaniu 2 preparatem Daivobet® zel,

_ Znaczgcy wplyw na wyniki analizy ma oszacowanile kosztdw

fototerapil, jednak wyniki analizy wrazliv ofci wskazujg, ze zardwno wariant minimalny,

jak i malksymalny =znajdujg cie ponizej progu efektywnoéci kosztowej w Polsce
{120 002 2t/QALY). Mniejsze znaczenie ma z kolel oszacowanie kosztdéw leczenia
systamow ego, ¢o wigze sie z faktem, ze jest to kohcowy etap dla analizowanago czasu
trwrania terapil Wiyniki dla alternatywnego zestawu uzytecznofcl wskazujg na jeszeze
mnigjsze wartcdel parametru ICUE,

W otoku przegladu systematyeznego analiz ekonomicznych nie odnalezicno publikacii
dotyczgeyeh oceny efektywnodci kosztowe] preparatu Enstilar® w populacii chorych

z tuszezyeg zwyczajng.

35/46



HealthQuest

4 b
9

6 WNIOSKI

FPordwnanis efalitvwnodcl kosztowej preparatdw Enstilar® oraz Daivobet® zal wskazuje,
za stosowanie preparatu Encstilar® wigze sie uzyskaniem dodatkewych korzvéci

zdrowotnych, Weyniki parametru [CUR wskazujg, ze zardwno z perspektywy NFZ, jak
i perspektywy wspdlnej, Enstilar® jest efektywny kosztow o (wartodel ICUR znajdujg sie

istotnie ponizej progu cptacalnodciwynoszgeym w Polsce 120 002 =4/ QALY

Whiyniki oszacowall w  analizie wrazliwoedcl wskazujg na wiarvgodnodd previetych
zatozel, gdyvz zmiana parametréw modelu nis zmisnia w znaczgcy sposdb wynikdw
analizy.,
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszulkanc nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznyeh dotyezgeych

stosowania preparatu Enstilar®weawnioskowanej populacii:

o MEDLIME {PubMed): do 19122014
® Cochrane Librarw do 19122016,

Woprocesie wyszukiwania korezystano rdwniez z referencji odnalezicnych doniesiefl
Dodatkow o poszukiwano analiz ekenomicenych ztozonyeh do zagranicenych agencii

ocany technologii medyeznych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza 1[-],
a nastepnie sprawdzona przez drugiego {-] Wooprocesie wyszukiwania analiz
eltonomicznych zastosowano opracowane uprzednic, zaprojekbtowane iteracyinie
strategie (Tab. 26, Tab. 27). Strategie zostalty zaprojektocwane prezy zatozeniu, ze
priorytetem jest csiggniecie maksymalnej czutofel Poszukiwano publikacii w jezyvku

polekim, angialskim, niemiseckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekeja abstraktdw prowadzone byly preez dwie osoby {-]
Wopreypadku  niezgodncdei, dyskusje prowadzono do  momentu  osiggniecia
porozumisenia. Wiselalkcjonowane abstrakty uzupelniono o petne teksty artyhkubdw
i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac (Eye. 2].

Eadania wigczano do analizy koficows] systematyeznego preegladu piSmisnnictwa, jesli

spetniaby nastepujgee kryteria:

Metoda bodartia: analizy ekonomiczne uwezgledniajgee kosety 1 efelty

zdrowotne pordwnywanych technologii

Populacia: pacjenci z tuszcezycg ewyczajng

Rodzof interwencyi: kaleypotricl/betametazon w postaci piany {(Enstilar®)
Pordwaamie: kaleypotricl/betametazon w postaci zelu {Daivobet®)
Stan publikadi: badania cpublikowane w formis petnotakstow aj
Ograriczestio fezykowe: angislski, niemiacki, francuski, polski

W oprzegladzie nie odnalezione analiz ekonomicznyeh spetniajgewch powyzsze kryteria
wigczenia. Zestawienie publikacii wraz z powodem odrzucenia zaprezentowano
w Tab, 28.
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Tah. 26 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicz nych apiksabanu, w bazie MEDLINE

(PubMed), na dzien 19.12.2016.

1| "Caleipotriene” [Supplementary Concept] 830
2 | Calcipotriene [tw] qz2
3| Calcipotriol [tw] a07
4 | #1OR#Z OR#3 1154
5 | "Betamnethazone” [Mesh] GEGE
6 | Betarnethazone [tw] 7009
7| #50R#6 7015
2| #4ANDHT 313
9| #8 AND foam 26
10 | Enstilar [tw] 2
11 | #90R#10 26
12 | “Models Economic®[Mesh] 12014
13 | "econornic analysiz" [tw] 3860
14 | "econornic” [tw] 134816
15 | "cast" [tw] 30994
1a | "coste" [tw] 2189463
17 | "pharmacoeconomic" [tw] 2516
18 | #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 623717
19| "Proriaziz" [Mesh] 33123
20 | Proriasiz [tw) 9047
21 | #19 OR#20 41616
22 | #11 and #18 and #21 a
Tah. 27 Strategia wyszuliwania analiz ekonomicznych apiksabanu w bazie Cochrane
wdniu 19.12.2016.
1| Caleipotriene:ti,ab.low 73
2 | Caleipotrioliti, ab Jowr 410
I H1OEH#Z 46
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4 | Me3H descriptor: [Betamethasone] explode all trees 1094

5 | Betamethasone: tiablw 1731

& | #4 OR#5 1903

T #3AND#6 174

8 | #7 AND foam 11

9 | Enstilaritiabkow 0
10| #3 OR#9 11
11 | MelH descriptor: [Models, Econormic] explode all trees 2008
12 | (Models, Econornic): i, ab,kow 2300
13 | (econornic analysiz)t,ab,kow 8083
14 | economic:tiabkow 11485
15 | costitiablow 453094
16 | costatiab low 22489
17 | pharmacoeconoric:t,ab Jowr S04
18 | #1lor#12 or#13 or #14#15 or# 16 or #17 27403
19 | MelH dezcriptor: [Pzoriaziz] explode alltrees 2100
20 | proviasizti,ab low 4170
21 | #190E#Z0 4293
22 | #10 and #18 and #21 0
23 | #22in Clinical Trials 0
24 | #22in Economic Ewaluations 0

Tah. 28 Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z

powodem odrzucenia

Nr Hod badania Powdd odrzucenia

1 CADTH 201522 brak pordwnania preparatu Enstilar® 2 preparatern Daivobet® zel
2 NICE 201222 brak pordwhnania preparatu Enstilar?® z preparaterm Daivobet? 2el
3 NICE 2012k30 brak pordwhnania preparatu Enstilar® z preparatern Daivobet® 2el
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Eyc. 2 Schem at kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
apiksabanu (diagram PRISMA).

Liczb a gidentyfikowanywch pracw medweznych Liczha zidentwfikowanych prac  w_ innwch
bazach danwch: Zrodiach:
Cochrane Library 0 2 - w wyniku preeszukivwania stromny

Medline (PubMed): 2 internetowej agencji NICE

Liczba prac po odrzucenin duplileatdw: 2

) ¢
Jelekrja na podstawie abstraktdw i tytakdw
Prace odrzucone na podstawie
.

przegladu abstraktiw itytabdw: 1

¥

Przeglad petngreh telatdw: 3

Prace odrzucone mna podstawie

— .
przegladu pehuyreh telestdw: 3
Powody odrzucenia:
-brak pordwnarda preparata
Enztilar® z prep aratemn Daivobet® el

¥
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7.2 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami

Tah. 29 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej

[(wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.20121.).

Waanaganie

Rozdziat f Takela

§ 2. Inforrnacje zawarte w analizach rmuszg byl aktualne na dzied zhozenia
wrioszk, co najromie] w zakresie skutecznogei, bezpieczedstwa, cen oraz poziomu
1 zpozobu finansowania technologii wrnioskowanej 1 technologii opejonalmgech,

Leki zgodnie
2 obwiezgczeniem
z dnia 25.10.2016 .

§ 9.1 Analiza ekonomicena zawisra:

& analize podstaw owg

Rozdziabyr 3.1

e analize wra2liw osei;

Rozdeiabr 2910

¢ przeglad systernatyezny opublikow anyeh analiz ekonormdezngech ().

Anekz 7.11rozdziat 5

§5.2 Analiza podstawowa zawiera:

¢ zestawienie oszacowad kosztdw i wynikdw zdrowotnwch wimileajgowch
£ zastozowania whioskowanej technologii oraz pordwignw argreh
technologii opejonalnyeh (.0

Rozdziaky 3.1

¢ ogzacowanie kosztuuzyskania dodatkowego roku fyda skorygow anego
ojakosd, wynikajgcego z zastgpienia technologii op cjonalnych, wtym
refundowanyeh technologii op ejon alngreh, wrdoskowang te chnologia;

Rozdziaby 2.1

¢ ogzacowanie kosztuuzyskania dodathowego roku 2vcda, wynikajgeego Nie dotyczy
z zaztgpienia technologii op cjonalnych, w twm refund owangch
technologii opejonalnyeh, wrnioskowang technologia - w preypadkn
brakumozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowaw pht 2;

s  ozzacowanie ceny shytunetto wnioskowanej technologii, preyktore| Nie dotyozy

kozzt, o ktdryrm mowaw pkt 2, 2 w preypadku braku mozliv oscl
wyznaczenia tego kosztu -lozet, o ktdrym mowa w plet 3, jest rowny
wyzokoscl progu, o ktdryrn mowa woart, 12 plet 13 ustawy

¢ zestawienia tabelaryezne wartogel, na podstawie ktdryeh dokonano
ozzacowat (..

o  wyszczegdlnienie zatozed, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan

Dane wejsciowe wraz
z opizerni
zabozeniarni

EAlTle SECE0N0 W

Coo rozdziale Metody
¢ dolument elektroniczny, umozliviajgey powtdrzenie wszyetlich Dotaezono
kalkalacjii oszacowar (...
§ 5.3 W prevpadku brakurdinic w winikach zdrowotigeeh porniedzy technologia | Hie dotyezy
whioskowang a technologia opcgjonalng, dopuszeza de preedstawienie
ozzacowania réfnicy pomiedezy kosztern stosow ania te chnologii wnioskow an ej
a kozetern stosowania technologli opejonalnej (L0,
§ 5.4 Dopuszcza sieprzedstawienie oszacowania ceny byt netto te chnologii Nie dotyrozy

whioskowane], preyktéryn réinica, o ktdrej rmow a wust, 3,jest réwna zero,
zarniast preedstawienia ozzacowania, o ktdrym mowa w ust, 2 pkt 4,
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Wirnaganie Rozdzial f Tabela
§5.5 Jezeli wnioskowane warunld objecia refundaca obejrmija instrumenty
deielenia ryeyka (..) ogszacowania i kalkulacje (L) powinny bwi pree dstawione
w naztepuyaeych wariantache
¢ zuwszglednieniem proponowanego instrimentu dzielenia ryzvka; Hie dotyezy
¢  bezuwzglednienia proponow ane go instramenta dzielenia ryeyka,
§ 5.6 Jezeli zachodzg ckolicznoged, o ktdryeh mowaw art, 13 st 3 ustawy,
analiza ekonormicena zawiera:
* oszacowardieilorazukosztu stozowania wnioskow anej technologii 1 Hie dotyeey
wymikdw zdrowotgrch uzyskanych u pacj entdw stomjacych
whioskowang technologie, wiratonych jako liczbalat 2yweia
skoryzowanych o jakosd, aw preypadlu brakumozliwoSel wyznaczenia
tej Heeby - jako lceba lat Zyeia;
¢ ozzacowanieilorazukosztu stozowania technologii opejonalnej i Hie dotyeey
wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgewch te chnologie
oprjonang (.0
s kallndacje ceny ghytu netto wningkow anej technologil, preyktdrej Nie dotyozy
wzp abezynnilk, o ktdryrn mowa w pkt 1, nie jest wyzzzy od Zadnego ze
wzp dbeeynniledw, o ktdryeh mowa w pht 2,
§ 5.7 Jezeli horyzont whasciwy dla analizy ekonoricznej w preypadku technologi | Nie dotyezy

whioskowane] preekracza rol, oszacowania (L] powinny zostad
przeprowadzone z uw zglednieniem rocene] stopy dyaantow e w wysokosel 5%
dla kozztdw 1 3,.9% dla winikdw sdrow otnyech,

§ 5.8 Jezeli wartosei .. obejimujg oszacowania uivte cenosel standw zdrowia,
analiza ekonorniczna s zawierad preeglad syestematyezny badad pierwotngeh
1 wtdrnych uiytecenosel standw zdrowia (L)

Rozdziat 2.8

§ 0.9 Analiza wrazliwo&el zawiera:

&  okreflenie zabresdw zmiennoscd wartosd wylorezystanyeh do uzyskania
ozzacowary

* uzazadnienie zakresdw zmiennosci

Rozdziat 2.9

¢ oszacowania [} uzyskane prey zatozeniu wartosel stanowigeypch
grarvice zakresdw zmiennoscl {..]) zamdast wartosel uZytych w analizie
podstawowef,

Rozdziat 0

§5.10 fnaliza ekonomicena jestpreeprowadzana w dwdech wariantach:

¢z perspektyvwy podiniotu zobowigzanego do finansowania Swiadczed ze
srodicdw publicznychy

& zperspektywy wepdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczerl ze Srodidw publicenychi Swiadezeniobiorcy.

Rozdziat 3.1

§ 5.11 Oszacowania, o ktdrych roow awast, 2 pkt 1-4, dokorngrwane sg w
horyzonecie czasowyrn whasciwyrn dla analizy eleonornd cenei.

Rozdeiat 2.3
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Wirnaganie

Rozdzial f Tabela

§5.12 Do przegladdw, o ktérych mowaw ust, 1 pkt 31 ust, 8, stosuje sie preepisy
Sdust. 3 pkt 314

Opiz e to dyld
preegladu w anelsie
7.1

§ 8 Analizy, o ktdryeh mow aw 1, muszg zawiera

¢ dane biblicgraficene weeysthich wykorzwetanyeh publikacii, 2
zachowaniern stopria szezegdbowoscl wnoiliwiajace go jednoznaczng
identyfilacie kazdej 2 wykorsystanych publikacji:

¢  wikazanie innych zrddet informacji zaw artyeh w analizach, w
szeze golnosel aktdw prawngch oraz dangyeh osobowych autordw
niepublikowanyeh badan, analiz, ekspertyz i opindi

Hemiennictwo
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O AT T8ttt e e e 1 s e s LT

Tab. & Koszt za g substancji czynne) preparatu Daivobet® zel na podstawie danych =
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Tab. 17 |

Tab. 18 Ogdlne wyniki pordwnania preparatdw Enstilar®i Daivobet® zel - p. NFZ......... 29
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Tab. 20 Szezegdtow e wyniki kosztow e pordwnania preparatdw Enstilar® i Daivobet® za]
O 01

Tab. 21 Szezegdtow a wyniki kosetowe pordwnania preparatéw Enstilar®i Daivobet® ze]
el T =3 S5 S OSSP PUTPOROPPRPURRPRRC: 1

Tab., 22 Cena dla progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zvela skorvgowanego
o jakosé wiynoszgcego 3x PEE na misszkafica (art. 12 pkt 13 Ustawy refundacyinef), tj.
120002 2}/ QALY scenariisz podstamrOwW i (e e s snne e sns e s s e ane s 300

Tab. 23 Zastawienis wynikdw analizy wrazliwodcl dla perspektyrwy NFZ i, 20
Tab. 24 Zastawienis wynikdw analizywrazliwodel dla perspektyrwy wapdlnaj. .. 21

Tab. 25 Cena dla progu kosztu uzyskania dodatkowego roku #yvcia skorygowanego
o jakost wynoszgcego 3x PEE na misszkafica (art. 12 pkt 13 Ustawy refundacyinef), tj.
130002 22/QALY: analiza wrazliwr 08, e 3

Tab. 26 Strategia wyszukiwania analiz ekoncmicznych apiksabanu, w bazie MEDLINE
{PubMed), na dziell 19, 12,201 i i s e s ser 0 st 1 a0 st 10 s s srsspe s e+ 3 O

Tab., 27 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych apiksabanu w bazie Cochrane

Tabk. 28 Publikacje odrzucone w ramach przeglgdu analiz ekonomicenwch wraz =
EOW oA SATZUEEIERL i e s S

Tab. 29 Zgodnoéd opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznei
{wedtig Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn, 02,04, 2012 1] v, 41
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PISMIENNICTWO

! Rozporzadzenie Ministra Zdrowia = dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wiymaga,
jakie musza spehiac analizy uwzglednione we wninskach o objgoie refundacjg i ustalenie
urzgdowej ceny zhytu oraz o podwyiszenie urzgdowej cery zhytu leku, srodka spokywozego
specjalnego przeznaczenia ywisniowego, wyrobu medycznego, ktdore nie maja odpowisdnika
refundowanego w danym wskazaniu,

2 Charakterystvka Produktu Lecaniceego Enstilar®
http: / /pubrejestrymedycae ceioz. gov.pl/ProduktSzczegolsaspsfid =33977 [dostep:
12.12.2014]

i Char akterystyka Froduktu Lecaniczego Dafvobet® zal,

hittp: / fpubreijestrymedycane ceioz gov.pl,/Produkt Szczegolvaspr?id =27 232 [dostep:
12.12.2014]

2 Paul C, 5tein GL, Cambazard F et al, Calcipotriol plus betamethasone dipropionate aerosol foam
provides superior efficacy s, gel in patients writh psoriazis wulgaris: randomized, controlled
Po0-ABLE study. | Eur Acad Dermatol Venerecol 2016,

5 LPO0S3-1003, A phase 3 trial comparing LEQ 20100 aerozol foam with calcipotriol plus heta-
methazone dipropionate gel, asrosol foam vehide, and gel wehicle in subjects with psoriasis wul-
garis  (PSC-AELE].  Synopsis.  LEQ  Pharma A/5  11-8ep-2015. hitp://www leo-
pharma.com/Home/ Research-and-Developroent f Clinical -tr jal -disclosure/ Clinical -trial -
summaries-and-reports/Clinical-trial-search/Pzoriaziz.aspx [dostep: 13.12.2018]

E'_ Kalcypotriol/betametazon (Enstilar &] wleczeniu

hiszczyoy zwyczajne] skory ghadkiej i owlosionej skory glowy, Analiza kliniczna, Warszawa
2016,

7 Szepietowski [, Adamski Z, Chodorowska G et al. Leczenie luszczycoy switzajne]
rekomendacije ekspertdw FPolskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Ceesc I fuszczvca
tagodna, luszceyoa wieku dziecigeego, Przegl Dermatol 2012; 9%:83-96,

% Szepletowski [, AdamskiZ, Chodorowska G, Kaszuba A, Flacek W, Eudnicka L, Eeich A, Leczenie
hiszczyey - rekomendacje ekspertdw Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Czesc 1L
hiszegyca umiark owana do cigfkiej, Przegl Dermataol 2014, 101, 455-472,

9 Al-Hamary HE, Al-Mashhadani 54, Mustafa IN, Comparative study of the effect of narrowband
ultraviolet B phototherapy plus methotrexate vz, narrowband ultraviolet B alone and
methotrexate alone in the treatment of plague-type psoriasis. International journal of
dermatology. 2014:53(12]:1531-1535.

10 Bottoraley JM, Auland ME, Morais |, Boyd G, Douglas W3, Cost-effectiveness of the two-
compound formulation calcipotriol and betamethasone dipropionate compared with commonly
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uzed topical treatments in the management of moderately severe plaque psoriazis in Scotland.
Current medical research and opinion, 2007;23(8]: 1887-1%01,

11 Obhwieszozenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdwe, srodkdw spofywezych specjalnego preezhaczenia Zywieniowego oraz
wyrohow medycznych na dzien 1 listopada 2016,

12 Dane spreedaZowe IMS za okres 10,2015 - 09,2016 przekazane przez Zleceniodawce droga
pocziy elekironicanei

13 Tatgcenik Sa do Zarzgdzenia Prezesa NFZ 62/2016,/D80Z z 29 czerwca 2016 T,
t¢ Informator o zawartych umowach NFZ zarok 20146,
15 Zatgcznik 5 do Zarzadzenia Prezesa NFZ 62 /2009/D30Z z 2 listopada 20097,

16 Szepietowski [, Reich A&, Palotai T, et al. Zadowolenie pacjentow 2 leczenia
preeciwliszezycowego wiyniki badania P50 Survey w Polsce. Dermatologia EKliniczna
200%;11(3):12%-133.

17 Charakterystyka Froduktu Lecaiczego Acitren®,
https:/ /pubrejestrymedyczne csiozgov.pl/ProduktSzczegaly. aspx Mid=257 16 [dostgp:
12.12.2018]

18 Charakteryvstyka Produktu Lecaniczego Neotigason®,

https: //pub.rejestrymedyczne.csiozgov.pl/ProdukiSzczegalyrasprtid=468% [dostep:
12.12.2016]

19 Charakterystyka Produktu Lecaiczego Cidlaid®,

https: //pubrejestrymedycene.csinzgov.pl /ProduktSzczegolyaspx?id=2287% [dostep:
12.12.2018]

20 Charakterystyka Produktu Lecaniczego Equoral®.
https: //pubrejestrymedyczne.csiozgov.pl/ProduktSzczeg ol aspx?id=10893 [dostep:
12.12.2018]

31 Charakterystyka Produktu Lecaiczego Sandimmun Neoral®,
https: / /pubrejestrymedyczne.csiozgov.pl/ProduktSzczegoly.aspxr?id=598% [dostep:
12.12.2018]

22 Charakterystyla Produktu Lecaniczego Methotresat-Ebewe®,
https: //pubrejestrymedycene csiozgovpl/ ProduktSzczeg oy aspx ?id=2044 [dostep:
12.12.2018]

23 Charakteryvstyka Produktu Lecaniczego Metotab®,
https: //pub.rejestrymedyczne.csiozgov.pl/ProduktSzczegalyraspxid=2%884 [dostep:
12.12.2014]

2¢ Charakterystyka Froduktu Lecaniczego Trexan®,
https:/ /pubrejestrymedyczne.csiozgov.pl/ProduktSzczegoly.aspx 1id=6775 [dostep:
12.12.2018]

25 Korunikat DGL dotyczgey  refundacjii od  stycania do o slerpnia 2016 r
httpe//nfegovpl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/k omunil at-dgl, 6935 html [dostep:
12.12.201¢6]

48/48



Kolovpotriol/betametazon (Enstifor®) wleczeniu fuszczyey swvezainef - enalize ekonomicana

-« | 7ot

z oszacowania uzytecznosci dostarczony przez Zleceniodaw cg drogg pocety elektroniczne;.

17 Komunikat Prezesa GUS nt. wartoSci szacunkdw  Produktu  Krajowego  Brutto
http: / fstat.govpl/svonalne fhomunik atv-i-obwies eczenia/lista-k omunik at ow -1-

obwrieszczern/ obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow -wartosci-produlitu-krajowego-brutto-na-
jednego-mies 2eanca-w-latach-2012-20 14-na-poziomie-wojevwodztw-nt s 2-i-podr egionow-
nts3,281,3html [dostep: 12.12.2014]

28 Betamethasone for Adults with Scalp Psoriasis: A Review of the Clinical and Cost-Effectiveness
[Internet]. Ottawa (ON]: Canadian Agencyfor Drugs and Technologies in Health; 2015 Mar 30,

29 National Institute for Health and Care Bxcellence (NICE]. Psoriasis. Assessment and
management of psoriasis, Appendix M: Cost-effectiveness analysizs — Topical therapies for the
treatment of mild to moderate plaque psoriasis of the trunk and limbs (CG153], 2012,

i National Institute for Health and Care Excellence (NICE]. Psoriasis. Assessment and
management of psoriasis, Appendix N Cost-effectiveness analyeis — Topical therapies for the
treatment of scalp psoriasis (CG153]). 2012,

49/45



