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INDEKS SKROTOW

ADA  Adalimumab

AE  Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BSA Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)

BSC Terapia standardowa
(Best Supportive Care)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

CER  Wspdiczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUR  Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

DLQI  Wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych
(Dermatology Life Quality Index)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

ETA Etanercept
GUS  Gtowny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

INF  Infliksymab
IXE Iksekizumab

MZ  Ministerstwo Zdrowia
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NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PASI  Skala oceny nasilenia tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index)

PL Program Lekowy
PLC Placebo

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

SEC  Sekukinumab

UST  Ustekinumab
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci iksekizumabu (Taltz®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do

ciezkiego.
Metodyka

Model ekonomiczny wykorzystany do oszacowania wynikéw niniejszej analizy zostat zaprojektowany i
zaprogramowany na zlecenie firmy Eli Lilly przez firme Mapi. Dostosowanie do warunkéw polskich
przeprowadzone zostato przez firme Mapi we wspétpracy z firmg HTA Consulting. Firma Mapi odpowiedzialna
byta za wprowadzenie wszelkich niezbednych zmian w modelu, jak réwniez implementacje danych do modelu
oraz przeprowadzenie obliczen. Firma HTA Consulting odpowiedzialna byla za przygotowanie danych
wejsciowych do modelu obliczeniowego na podstawie otrzymanych zestawow parametréw oraz za przygotowanie

raportu analizy ekonomiczne;j.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz tacznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspéiptacenia za leki w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z tuszczyca plackowatg o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, tj. u ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami
PASI >10, BSA >10 oraz DLQI >10, ktérzy przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwéch
metod klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg
przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, lub pacjenci, u ktérych wystapity dziatania niepozadane po
stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogoélnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogdlnego. Podstawowym komparatorem iksekizumabu uwzglednionym w analizie jest
ustekinumab. Dodatkowo w analizie przeprowadzono poréwnanie iksekizumabu z pozostatymi lekami
biologicznymi finansowanymi w Polsce ze srodkéw publicznych: adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem.
Pomimo braku refundacji w warunkach polskich, w analizie uwzgledniono réwniez poréwnanie iksekizumabu z

sekukinumabem.

Stany zdrowia w modelu zdefiniowano w zalezno$ci od poprawy PASI. Na tej podstawie modelowano
efektywnosci uwzglednionych interwencji. Dodatkowo w analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen
niepozadanych wymagajgcych hospitalizacji. Modelowanie przebiegu leczenia przebiega zgodnie z zapisami
obowigzujgcego programu lekowego dla infliksymabu, adalimumabu, etanercetu i ustekinumabu oraz na
podstawie zapisu projektow programu lekowego dla iksekizumabu i sekukinumabu. W analizie uwzgledniono
mozliwos¢ leczenia tylko jedng terapig biologiczng, po niepowodzeniu ktérej u pacjentéw do konca zycia
stosowana jest terapia standardowa (BSC). Program lekowy dotyczgcy lekéw biologicznych uwzglednia
mozliwo$¢ zmiany leku biologicznego na inny jedynie w przypadkach szczegdlnych (wystgpienie nadwrazliwosci
na substancje czynng lub substancje pomocnicze, wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych, ktérych
unikniecie jest mozliwe przy zastosowaniu innej substancji lub stwierdzenie innych przeciwwskazan do

podawania substancji czynnej) i dodatkowo umozliwia zastosowanie maksymalnie dwoch substancji czynnych w

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 9



Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

ramach programu. W zwigzku z tym, ze progresja choroby nie jest powodem umozliwiajgcym zmiane terapii
biologicznej na inng, zatozenie o braku sekwencyjnego stosowania lekdw biologicznych jest zgodne z zapisami
programu lekowego. W przypadku zakonczenia terapii lekiem biologicznym nastepuje okres remisji choroby. W
przypadku wystgpienia remisji w modelu uwzgledniono wystepowanie nawrotu choroby, w przypadku ktérego u

pacjenta stosowane jest leczenie, ktdre wywotato remisje.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w zaleznosci od poprawe PASI. Wartosci
uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki przegladu systematycznego oraz danych otrzymanych
od Whnioskodawcy. W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw i ich
podania, koszty kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia, koszty terapii standardowej oraz koszty leczenia
zdarzen niepozadanych. Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia

umowy podziatu ryzyka (RSS).
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Wyniki z uwzglednieniem RSS
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Wyniki bez uwzglednienia RSS

Whioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci iksekizumabu (Taltz®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg o nasileniu od

umiarkowanego do ciezkiego.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, tj. u ktdérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

e PASI > 10 (PASI - psoriasis area and severity index),

e DLQI > 10 (DLQI — dermatology life quality index),

e BSA > 10 (BSA — body surface area),

ktérzy przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwoéch metod klasycznej terapii
ogolnej (w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do
wyzej wymienionych metod, lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu
wyzej wymienionych metod terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub nie tolerujg innych

metod leczenia ogdlnego.

Interwencja

Iksekizumab (produkt leczniczy Taltz®)

Komparatory

e Ustekinumab (UST) jako komparator podstawowy,
e Adalimumab (ADA),

e Etanercept (ETA),

¢ Infliksymab (INF),

e Sekukinumab (SEC).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years),
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e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),
¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang incremental cost-utility ratio),
e wspoitczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Ze wzgledu na brak parametréw réznicujgcych przezycie pomiedzy analizowanymi interwencjami
(Smiertelno$¢ w modelu nie jest zalezna od interwencji ani od stanu zdrowia, w ktérym znajduje sie
pacjent) nie przeprowadzono analizy wzgledem lat zycia (a zatem nie wyznaczono liczby lat zycia,
wspotczynnikow kosztow-efektywnosci wzgledem lat zycia oraz inkrementalnych wspétczynnikow

kosztow-efektywnosci wzgledem lat zycia.

Jako dodatkowe punkty koncowe (nieujete w probabilistycznej analizie wrazliwosci oraz
jednokierunkowych analizach wrazliwosci) przedstawiono czas stosowania leczenia biologicznego,
czas trwania odpowiedzi PASI75 lub wiecej oraz koszt uzyskania dodatkowego roku w odpowiedzi
PASI75 lub wiece;.

Dodatkowo w ramach analizy przeprowadzono poréwnania komparatorow migedzy sobg w opcji z
uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ. W ramach tych poréwnan przedstawiono wyniki

deterministyczne analizy podstawowej w zakresie wartosci wspétczynnikéw ICUR.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) okreslana kodem ICD-10: L40, jest przewlektym zapalno-proliferacyjnym
schorzeniem skoéry charakteryzujgcym sie trudnym do przewidzenia przebiegiem. [1, 2] Typowym
objawem tuszczycy jest wystepowanie pierwotnego wykwitu w postaci rézowo-czerwonej grudki
pokrytej srebrzystg lub Zzoéttawg tuska, ktéry moze fgczyé sie w wieksze plackowate wykwity
obejmujgce swym zasiegiem rozlegte powierzchnie skoéry. Za najbardziej charakterystyczne
umiejscowienie wykwitow w przebiegu tuszczycy uznaje sie powierzchnie ciata w okolicy kolan, tokci,

owtosionej skory gtowy, okolice krzyzowe, jak rowniez wyprostne powierzchnie koriczyn. [1]

Wyrdznia sie nastepujgce odmiany kliniczne tuszczycy zgodnie z konsensusem Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) z 2000 roku:

e luszczyca plackowata (zwykia, ang. plaque psoriasis), okreslana kodem ICD-10: L40.0,
najczesciej wystepujgca posta¢ tuszczycy, w przebiegu ktérej wystepuja réznej wielkosci
rumieniowo-naciekowe blaszki tuszczycowe pokryte uwarstwiong fuska,

e luszczyca krostkowa, w przebiegu ktérej wystepujg drobne jatowe krosty, wymienia sie
nastepujgce jej podtypy:

o ograniczona dtoni i stop,
o ograniczona rozsiana,
o uogodlniona von Zumbuscha,

e luszczyca stawow,
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e luszczyca paznokci, wymienia sie nastepujgce jej podtypy:
o paznokcie naparstkowate, wystepowanie drobnych, dobrze ograniczonych zagtebienn na
powierzchni paznokcia o srednicy okoto 1 mm,
o objaw kropli oliwy, wystepowanie podpaznokciowych grudek tuszczycowych
przeswiecajacych przez ptytke jako zéttawe plamy,
o onycholiza, wystepowanie oddzielania sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z

towarzyszaca hiperkeratozg podpaznokciowa; [1, 2]

tuszczyca jest jedng z najczesciej odnotowywanych choréb zapalnych skéry wystepujacg na catym
Swiecie. Dotyka ona zaréwno kobiety, jak i mezczyzn w kazdym wieku niezaleznie od pochodzenia
etnicznego, we wszystkich krajach swiata. Chorobowos¢ tuszczycy w krajach $wiata waha sie miedzy
0,1% a 11,4%, sprawiajac ze staje sie ona powaznym problemem globalnym. Czestos¢ wystepowania

tuszczycy plackowatej wg raportu WHO wynosi 58—-97% wsréd wszystkich przypadkéw tuszczycy. [3]

Zgodnie z konsensusem europejskim z 2010 roku w ocenie nasilenia tuszczycy zwyktej (plackowatej)
zalecane jest stosowanie nastepujgcych wskaznikow:
e oceniajgcych obiektywng ciezkos¢ choroby:
o wskaznik PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index),
o wskaznik BSA (ang. Body Surface Area),
e oceniajgcych wptyw choroby na dobrostan pacjenta (poprzez analize jakosci zycia pacjenta
determinowang wystepujgcymi dolegliwosciami skornymi):

o wskaznik DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) [4, 5]

Terapia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, zgodnie z wytycznymi PTD
(2010, 2012, 2014 rok) obejmuje:

o terapie miejscows,

o fototerapie (PUVA),

¢ terapie systemowg (ogodlnoustrojowg). [4—6]

Leczenie biologiczne, w tymi leki anty-TNFa (adalimumab, etanercept, infliksymab) oraz ustekinumab
(inhibitor [L-12/23) stosowane sg w Polsce w ramach programu lekowego B.47 — Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) u pacjentéw, u ktorych
uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

e PASI wiekszym niz 18 — w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem, etanerceptem lub
ustekinumabem, albo PASI wigkszym niz 10 — w przypadku kwalifikacji do terapii infliksymabem
oraz

e DLQI (ewentualnie CDLQI) wigkszym niz 10, oraz

e BSA wiekszym niz 10;

u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwoch réznych, a w przypadku pacjentéw od 6 do 18 roku zycia — co

najmniej jednej metody klasycznej terapii ogéinej:
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¢ leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydzien (w przypadku pacjentéw od 6 do 18
roku zycia — w dawce od 15 mg/m2/tydzien do co najmniej 15 mg/tydzien), oceniane po trzech
miesigcach,

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

e 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 (nie dotyczy pacjentow

ponizej 18 roku zycia),

lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii
ogolnej, przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogdlnej muszg by¢ oparte na
Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej, lub pacjenci, u ktérych
wystgpity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogodinej

uniemozliwiajgce ich kontynuowanie. [7]

Interwencja oceniana

Iksekizumab, lek immunosupresyjny z grupy inhibitoréw interleukiny, jest rekombinowanym,
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w linii komodrkowej jajnika chomika
chinskiego. Wskazania do stosowania obejmujg leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych wymagajacych leczenia ogdélnego. Produkowany jest w postaci do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym lub  w amputko-strzykawce
(wstrzykniecia); podawany jest we wstrzyknieciach podskérnych. Kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony/amputko-strzykawka zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml. Roztwor jest

przejrzysty i bezbarwny do barwy jasnozéttej. [8]

Produkt leczniczy Taltz® (iksekizumab) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
25 kwietnia 2016 roku (numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/15/1085/001,
EU/1/15/1085/002, EU/1/15/1085/003). [8]

Obecnie iksekizumab w Polsce nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca (Eli Lilly
Polska) ubiega sie o finansowanie iksekizumabu w postaci roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym w ramach wykazu lekow refundowanych w czesci B (programy

lekowe).

Komparatory

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [9] komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ aktualna praktyka kliniczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w

praktyce medycznej zostanie prawdopodobnie zastgpiony przez oceniang technologie. W niniejszej
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analizie wyboru komparatorow dokonano w oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego

13].

Obecnie w Polsce zarejestrowane i refundowane sg 4 leki biologiczne: adalimumab, etanercept i
ustekinumab (populacja z ciezkim nasileniem tuszczycy, tj. PASI >18) oraz infliksymab (populacja z
nasileniem fuszczycy umiarkowanym do ciezkiego tj. PASI >10). Ponadto sekukinumab, lek
biologiczny, inhibitor interleukiny 17A, byt niedawno oceniany przez AOTMIT w populacji z nasileniem
luszczycy umiarkowanym do ciezkiego tj. PASI >10. W zwigzku z powyzszym za potencjalne
komparatory dla iksekizumabu uznano refundowane w Polsce terapie biologiczne (ustekinumab,
adalimumab, etanercept, infliksymab), a takze sekukinumab — terapie, ktéra potencjalnie w niedalekiej

przyszitosci moze byc¢ finansowania ze srodkow publicznych w Polsce.

Aktualnie w Polsce w populacji z PASI >10 refundowany jest jedynie infliksymab, aczkolwiek jak
wskazujg dane NFZ jest on bardzo rzadko stosowany (jedynie 7% sposréd innych refundowanych
lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku). Wydaje sig, ze ze wzgledu na ucigzliwg, dozylng forme
podania — stosowanie infliksymabu ograniczone jest w praktyce do pacjentéw wymagajgcych
hospitalizacji lub wizyty w ambulatorium. Dostepne dane uniemozliwiajg ocene rozpowszechnienia
stosowania infliksymabu w zaleznosci od wartosci wskaznika PASI, jednakze istnieje
prawdopodobienstwo, ze infliksymab jest najczesciej stosowany u chorych z ciezkg i bardzo ciezkg
postacig choroby dla osiggniecia szybkiego efektu dziatania, co jest zgodne z rekomendacjami
klinicznymi (agencja NICE wskazuje, aby w przypadku bardzo ciezkiej tuszczycy (PASI>20, DLQI>18)
zastosowacé infliksymab). Nalezy spodziewa¢ sie, ze czestos¢ stosowania infliksymabu nie bedzie
ulega¢ znacznym zmianom ze wzgledu na swadj specyficzny profil dziatania oraz sposéb podawania. Z
kolei dla chorych z PASI >18 aktualnie w Polsce refundowane sg ustekinumab, adalimumab,
etanercept oraz infliksymab. Sposrdd tych lekow najczesciej stosowane sg adalimumab (52% sposrod
innych refundowanych lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku) oraz ustekinumab (40% sposrod
innych refundowanych lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku). Pozostate leki, tj. wspomniany
powyzej infliksymab oraz etanercept sg stosowane bardzo rzadko (odpowiednio 7% oraz 2% sposréd

innych refundowanych lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku).

W oparciu o dane odnosnie do sposobu podania, mechanizmu dziatania, a takze rozpowszechnienia
w Polsce jako komparator gtdéwny dla iksekizumabu wskazano ustekinumab, inhibitor interleukiny-12
oraz interleukiny-23, podawany podskoérnie, czesto stosowany w Polsce. Jako komparatory
dodatkowe wskazano natomiast wszystkie pozostate refundowane leki, charakteryzujgce sie
wspolnym mechanizmem dziatania — grupa inhibitoréw TNFa, w tym stosowane podskérnie
adalimumab oraz etanercept, a takze infliksymab, ktérego forma podania jest bardziej ucigzliwa, tj.
podanie dozylne. Jako komparator dodatkowy wskazano takze nierefundowany w Polsce
sekukinumab, ktéry jest lekiem o tym samym mechanizmie dziatania i sposobie podania co

iksekizumab (inhibitory IL-17A podawane podskornie).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 17



1.5.

Analiza ekonomiczna. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna =zostata poprzedzona przeprowadzong analizg kliniczng [10], w Kktorej
przeprowadzono poréwnanie analizowanych interwencji. Dostepne badania kliniczne pozwalajg na
bezposrednie poréwnanie iksekizumabu z ustekinumabem i etanerceptem. Dla poréwnania z
pozostatymi lekami niezbedne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego. Poréwnanie posrednie

przeprowadzono w formie metaanalizy sieciowe;.

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetnia¢ analizy dofgczone do
wniosku refundacyjnego [11], analize przeprowadzono w postaci analizy kosztow-uzytecznosci.
Obliczenia przeprowadzono w oparciu o model matematyczny, w ktérym przeprowadzono symulacje
efektéw zdrowotnych uzyskiwanych u dorostych z tuszczycg plackowatg w dozywotnim horyzoncie
czasowym. tuszczyca plackowata jest chorobg przewlekta, dajgcg objawy przez cate zycie pacjentow.
Modelowanie matematyczne pozwala na oszacowanie dtugoterminowych wynikow zdrowotnych
notowanych u pacjentéw stosujgcych analizowane interwencje. Ponadto, postepowanie takie pozwala
na skumulowanie wielu wynikéw zdrowotnych osigganych przez pacjentéw we wspdlng miare — lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years), zas wyniki QALY zestawione z

wynikami kosztowymi pozwalajg na wnioskowanie o optacalnosci analizowanych interwencji.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model globalny
Ixekizumab Cost-Effectiveness Model opracowany przez firme Mapi, ktéry umozliwia przeprowadzenie
symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dostosowanie modelu do warunkow
polskich polegato na przygotowaniu polskich danych kosztowych w zakresie uzytecznosci stanow
zdrowia, kosztow i zuzyciu zasobow. Obliczenia przeprowadzone zostaly przez firme Mapi przy
wspotpracy metodycznej firmy HTA Consulting w zakresie polskich warunkéw terapii okreslonych w

programie lekowym i wyceny $wiadczeh.

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

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

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, —koszt,
Lvs K QALY;—QALYK

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi, za wyjgtkiem poréwnania z
etanerceptem i ustekinumabem. W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [11],
w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-
Utility Ratio):

_ koszt,

CUR, = .
OALY,

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetniac¢
analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego [11], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna
progowi optacalnosci. Cena progowa oparta na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za
opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartosci wspoétczynnikéw CUR dla poréwnywanych

schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

2.21. Informacje wstepne

Model ekonomiczny wykorzystany do oszacowania wynikéw niniejszej analizy zostat zaprojektowany i
zaprogramowany na zlecenie firmy Eli Lilly przez firme Mapi. Dostosowanie do warunkéw polskich
przeprowadzone zostato przez firme Mapi we wspotpracy z firmg HTA Consulting. Firma Mapi
odpowiedzialna byta za wprowadzenie wszelkich niezbednych zmian w modelu, jak réwniez
iplementacje danych do modelu oraz przeprowadzenie obliczen. Firma HTA Consulting
odpowiedzialna byta za przygotowanie danych wejsciowych do modelu obliczeniowego na podstawie

otrzymanych zestawdw parametréw oraz za przygotowanie raportu analizy ekonomiczne;.

2.2.2. Stany zdrowia i zasady przejscia pomiedzy stanami

Model globalny Ixekizumab Cost-Effectiveness Model skonstruowany zostat jako kohortowy model
Markowa zaprogramowany w aplikacji MS Excel przy zastosowaniu jezyka VBA (Visual Basics for
Applications). Model uwzglednia dozywotni horyzont czasowy, dtugosé cyklu wynosi 2 tygodnie (rok
podzielono na 26 cykli po 14,05 dnia). Struktura modelu zostata oparta na strukturze modelu York
[12]. Okres leczenia zostat podzielony na dwie fazy: faze indukcji (nazywana induction period lub trial

period) oraz faze podtrzymujgca (maintenance period). W fazie indukcji zastosowano stany tunelowe.
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Pacjent rozpoczyna modelowanie w fazie indukcji i pozostaje w tej fazie przez jej czas trwania, rézny
dla poszczegélnych interwencji uwzglednionych w analizie. Faza podtrzymujgca reprezentowana jest
procesem Markowa. W przypadku odpowiedzi na leczenie (sprawdzanej w fazie indukcji) pacjent
przechodzi do fazy podtrzymujgcej i pozostaje w niej do momentu przerwania leczenia lub zgonu. Po
przerwaniu leczenia pacjent przechodzi do stanu BSC (leczenie standardowe, ang. best supportive
care). W przypadku braku odpowiedzi na leczenie po zakorczeniu fazy indukcji pacjenci przechodzg

do stanu BSC z pominieciem fazy podtrzymujgce;j.

Po zakonczeniu fazy podtrzymujacej pacjenci pozostajgcy w tym stanie (a zatem pacjenci, u ktérych
nie doszlo do utraty odpowiedzi na leczenie) przechodza do stanu remisja. Pacjenci pozostajg w
stanie remisji do momentu wystgpienia nawrotu (lub zgonu). W przypadku wystgpienia nawrotu

pacjent rozpoczyna ponowne leczenie lekiem, ktérego stosowanie pozwolito na osiggniecie remisji.

Ponizej przedstawiono strukture modelu w postaci graficzne;.

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu

REMISSION

S

\ ——

- ”
Il KN
N /

2.2.3. Przypisanie uzytecznosci

Uzytecznosci sg przypisywane w modelu w zaleznosci od stanu zdrowia (faza indukcji, faza
podtrzymujaca, remisja, BSC, zgon). Zmiana uzytecznosci zalezna jest od odpowiedzi PASI i jest
niezalezna od stosowanego leczenia. Catkowita zmiana uzytecznosci w danym cyklu wyznaczona jest
jako suma zmian uzytecznosci zaleznych od odpowiedzi PASI uzyskanej przez wszystkich pacjentow
na bazie odpowiedzi na leczenie na kohcu fazy indukcji. Szczegotowy opis stosowanych metod

obliczeniowych przedstawiono ponize;.
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2.2.3.1. Uzytecznosci stanu zdrowia w fazie indukcji

Na poczatku pierwszego cyklu fazy indukcji wzrost wartosci uzytecznosci przyjmuje wartosé 0. W
kolejnych cyklach fazy indukcji mozliwe jest przypisanie wzrostu wartosci uzytecznosci na trzy
sposoby:

e natychmiastowy wzrost wartosci uzytecznosci (oznacza przypisanie zmiany uzytecznosci
wynikajgcej z uzyskania odpowiedzi na leczenie po fazie indukcji od momentu rozpoczecia
leczenia),

e brak wzrostu wartosci uzytecznosci z fazie leczenia,

e liniowy wzrost wartosci uzytecznosci podczas fazy indukcji (opcja zastosowana w analizie

podstawowej).

Natychmiastowy wzrost wartosci uzytecznosci

W przypadku natychmiastowego wzrostu wartosci uzytecznosci odpowiedz na leczenie uzyskana po
zakonczeniu fazy indukcji przypisywana jest pacjentowi od momentu rozpoczecia leczenia, zaréwno w
przypadku pacjentéw odpowiadajacych, jak i nieodpowiadajgcych na leczenie. Zmiana uzytecznosci

obliczana jest przy zastosowaniu wzoru przedstawionego ponizej (Réwnanie 1).

Réwnanie 1.
Wzrost wartosci uzytecznosci podczas fazy indukcji w przypadku natychmiastowego wzrostu wartosci uzytecznosci

_ PASIS0 PASIS0 _ . PASI7S5 PASI75 __ _PASI90
ug = [uge X (1 — Prt ) + U5 X (ptrt — Purt ) + U5 X (ptrt — Ptrt )

+ Ugg X (pms‘g" - pfr‘t‘S“OO) + Uyg0 X (pfr‘t‘S“””)]

gdzie u, :zmiana uzytecznosci w fazie indukcji; u,, : wzrost uzytecznosci u pacjentéw z odpowiedzig

APASIXX ; p : odsetek pacjentow uzyskujgcych poszczegodlne poziomy odpowiedzi PASI.

Zmiana uzytecznos$ci, ktéra naliczana jest od pierwszego cyklu fazy indukcji, przypisywana jest
pacjentom odpowiadajgcym i nieodpowiadajgcym na leczenie w zaleznosci od rozktadu odpowiedzi
PASI po zakonczeniu fazy indukcji. Po zakonczeniu fazy indukcji pacjenci nieodpowiadajgcy na
leczenie przechodzg do stanu BSC i naliczane sg im uzytecznos$ci zgodnie z metodyka przedstawiong

w dalszej czesci dokumentu (rozdz. 2.2.3.3).

Brak wzrostu wartosci uzytecznosci

W przypadku wyboru tej opcji w fazie indukcji nie jest naliczana zmiana uzytecznosci. Pacjenci
odpowiadajacy na leczenie przechodzg do fazy podtrzymujgcej, sposob przypisania uzytecznosci w
tej fazie opisany jest w dalszej czesci dokumentu (Réwnanie 3). Pacjenci nieodpowiadajgcych na
leczenie przechodzg do stanu BSC i naliczane sg im uzytecznos$ci zgodnie z metodyka przedstawiong

w dalszej czesci dokumentu (rozdz. 2.2.3.3).
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Liniowy wzrost wartosci uzytecznosci

Podobnie jak w przypadku natychmiastowego wzrostu wartosci uzytecznosci, w przypadku liniowego
wzrostu wartosci uzytecznosci zmiany naliczane sg pacjentom odpowiadajgcym i nieodpowiadajgcym
na leczenie w zaleznosci od rozktadu odpowiedzi PASI po zakonczeniu fazy indukcji. Wzrost wartosci

uzytecznosci wyznaczony jest za pomocg rownania przedstawionego ponizej (Réwnanie 2).

Réwnanie 2.
Wzrost wartosci uzytecznosci podczas fazy indukcji w przypadku liniowego wzrostu wartosci uzytecznosci

m; m;
oo = [ugo X (1 — pEASISY) x ((Z.ms " 1) + g X (pPASISO _ pPASIZS) ( i ) n
i i

Qim) +1
Use X (pPASI75 _ pPASI90) X (L) + Uon X (pPASI90 _ pPA51100 X (L) +
75 trt trt (Zl mi) +1 90 trt trt (Zl mi) +1

m;
usgo X (pfS%) x (m)]
gdzie u, :zmiana uzytecznosci w fazie indukcji; u,, : wzrost uzytecznosci u pacjentéw z odpowiedzig
APASIXX ; p: odsetek pacjentdow uzyskujgcych poszczegdlne poziomy odpowiedzi PASI ; m; : i-ty

miesigc fazy indukciji.

W metodzie tej uwzgledniono staty wzrost wartosci uzytecznosci przez czas trwania fazy indukcji. Po
zakonczeniu fazy indukcji pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie przechodzg do stanu BSC i
naliczane sg im uzytecznosci zgodnie z metodykg przedstawiong w dalszej czesci dokumentu (rozdz.
2.2.3.3).

Podsumowanie

Zaprezentowane metody przypisania wzrostu wartosci uzytecznosci w fazie indukcji pozwalajg na
testowanie niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem wartosci uzytecznosci w pierwszej fazie leczenia.
Ze wzgledu na zréznicowanie diugosci fazy indukcji pomiedzy interwencjami w przypadku braku
uwzglednienia wzrostu wartosci uzytecznosci w fazie indukgcji interwencja o krotszej fazie indukgji
bedzie generowa¢ zmiany uzytecznosci szybciej niz interwencja o dituzszej fazie indukcji. Metoda
przypisania natychmiastowej zmiany uzytecznosci pozwala na zniwelowanie tego efektu, niemniej
jednak zatozenie o natychmiastowym wptywie leczenia na uzytecznos$¢ stanu zdrowia pacjentow
wydaje sie mato prawdopodobne. Z tego wzgledu w modelu uwzgledniono réwniez metode liniowego
wzrostu wartosci uzytecznosci stanowigcg wyposrodkowanie efektéw uzyskiwanych za pomocag
wczesniej opisanych metod. Metode liniowego wzrostu zastosowano w analizie podstawowej, zas w

analizie wrazliwosci uwzgledniono metody skrajne.
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2.2.3.2. Uzytecznosci stanu zdrowia w fazie podtrzymujacej i w stanie remisji

Przejscie do fazy podtrzymujgcej nastepuje po zakonczeniu fazy indukcji u pacjentéw, u ktérych
uzyskana zostata odpowiedz PASI75 (PASI50 lub PASI90 w ramach analizy wrazliwosci). Zmiana
wartosci uzytecznosci szacowana jest na podstawie rownania przedstawionego ponizej (Réwnanie 3),

w ktérym ujeto rozktad pacjentéw pomiedzy poszczegdlnymi poziomami odpowiedzi PASI.

Réwnanie 3.
Zmiana uzytecznosci u pacjentow w fazie podtrzymujacej

e = [z X (PEA = DEAS®®) + oo X (A = pEAS00) 4 w0 X (pEAS™)]

W modelu zatozono, ze odpowiedz na leczenie utrzymuje sie do momentu przerwania leczenia (lub
zgonu, jesli nastgpit wczesniej). Z tego wzgledu uzytecznoéci w kazdym cyklu fazy podtrzymujgce;
przyjmujg wartosci uzyskane na podstawie powyzszego réwnania. W przypadku przerwania leczenia
pacjenci przechodzg do stanu BSC. Sposéb naliczania uzytecznosci w tym stanie zdrowia

przedstawiono nizej (rozdz. 2.2.3.3).

W przypadku przejscia do stanu remisja uzytecznos¢ stanu zdrowia pozostaje zgodna z

uzytecznoscia, ktoérg przypisano pacjentowi w fazie podtrzymujgce;.

2.2.3.3. Uzytecznosci w stanie BSC i w stanie zgon

W przypadku BSC ze wzgledu na definicje populacji docelowej analizy zatozono zerowg efektywnos¢.
Wczesniejsze leczenie standardowe u pacjentdéw z populacji docelowej nie przyniosto zamierzonych
efektéw terapeutycznych i zakonhczyto sie przerwaniem terapii. Prawdopodobnym zatem jest, ze
kolejna linia leczenia standardowego po niepowodzeniu terapii biologicznej rowniez nie przyniesie
dodatkowych efektéw zdrowotnych. W konsekwencji zerowej efektywnosci w analizie zatozono
réwniez brak zmiany uzytecznosci w stanie BSC — pacjentowi w stanie BSC przypisywana jest

uzytecznos¢ bazowego stanu zdrowia.

Wartos¢ uzytecznosci stanu zgon wynosi 0.

2.2.3.4. Bazowa uzytecznos$é¢ stanu zdrowia

W modelu uwzgledniono mozliwosS¢ okreslenia bazowej uzytecznosci stanu zdrowia. Pozwala to na
okreslenie catkowitej liczby QALY generowanej przez pacjentdw stosujgcych poszczegodlne
interwencje. Wybér bazowej wartosci uzytecznosci stanu zdrowia nie ma wplywu na generowane

wyniki inkrementalne.

W modelu catkowita liczba QALY wyznaczana jest poprzez dodanie w kazdym roku modelu statej
wartosci bazowej do miesiecznych warto$ci zmiany uzytecznosci opisanych wczesniej. Ze wzgledu na

fakt, iz bazowa warto$¢ uzytecznosci nie zalezy od stosowanej interwencji, réznice w QALY beda
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generowane jedynie przez zmiany uzytecznosci zalezne od uzyskiwanej odpowiedzi PASI. Z tego

wzgledu w modelu globalnym nie uwzgledniono bazowej wartosci uzytecznosci stanu zdrowia.

W analizie przeprowadzonej w warunkach polskich wnioskowanie opiera sie¢ na wartosciach
inkrementalnego wspétczynnika kosztdw-uzytecznosci. Dodatkowo w celu uzyskania zgodnosci z
rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego [11], w analizie wyznaczane sg réwniez wartosci catkowitych wspotczynnikow
kosztéw-uzytecznosci. Z tego wzgledu w analizie przeprowadzonej w warunkach polskich przyjeto

niezerowg bazowg wartos¢ uzytecznosci.

2.2.3.5. Zwigzek miedzy odpowiedzig PASI oraz uzytecznos$ciami stanéw zdrowia

W badaniach RCT dotyczgcych stosowania iksekizumabu oceniano poziom EQ-5D-5L oraz EQ-5D-5L
z dopasowaniem do tuszczycy (ang. bolt-on). Na podstawie tych danych okreslono relacje miedzy
odpowiedzig PASI oraz uzytecznoscig stanu zdrowia. W modelu globalnym zastosowano brytyjskie
normy uzytecznosci. Wartosci te zostaty zastosowane w analizie dostosowanej do warunkéw polskich.
Dodatkowo przeprowadzono analizy wrazliwosci, w ktérych relacje miedzy PASI i uzytecznosciami
okreslono na podstawie opublikowanych doniesien naukowych, odnalezionych w ramach

przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Populacja docelowa

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, tj. u ktdérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

e PASI > 10,

e DLQI> 10,

e BSA>10,

ktérzy przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwéch metod klasycznej terapii
ogolnej (w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do
wyzej wymienionych metod, lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu
wyzej wymienionych metod terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub nie tolerujg innych

metod leczenia ogdlnego.

Poréwnywane interwencje / schematy dawkowania

W analizie przeprowadzono porownanie iksekizumabu 2z infliksymabem, adalimumabem,
etanerceptem, ustekinumabem i sekukinumabem. Ponizej przedstawiono zestawienie danych
dotyczacych analizowanych interwencji w zakresie dawkowania oraz czasu trwania terapii z
podziatem na faze indukcji oraz faze podtrzymujgca. W przypadku lekéw finansowanych w ramach

istniejgcego programu lekowego do okreslenia wyzej wymienionych danych postuzyly zapisy
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przedmiotowego programu lekowego [7]. W przypadku iksekizumabu dane wejsciowe oparto o zapisy

projektu programu lekowego [13], zas w przypadku sekukinumabu uwzgledniono zapisy projektu

programu lekowego opisanego w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dotyczacej oceny sekukinumabu w

leczeniu tuszczycy [14]. Okreslone w ten sposéb dane sg zbiezne z zapisami odpowiednich

charakterystyk produktu leczniczego [8, 15—24] za wyjagtkiem maksymalnego czasu trwania leczenia

biologicznego nie majgcego pokrycia w zapisach charakterystyk produktu leczniczego.

Tabela 1.

Schematy dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie

Czas leczenia

Liczba podan

Interwencja Dawka Czestos¢ podania .
. Indukcja+podt . s
Indukcja rzymanie® Indukcja  Podtrzymanie
. 80 mg (1. dawka  Tydzien 0, 2, 4, 6, 8, 10, . .
lksekizumab 160 mg) 12, nastepnie co 4 tyg. 16 tygodni 96 tygodni 7 20
Ustekinumab 45 mg/ 90 mg® Tydzien 0, 4, nastgpnie 28 tygodni 48 tygodni 3 2
co 12 tyg.
. 40 mg (1. dawka  Tydzien 0, 1, nastepnie . .
Adalimumab 80 mg) co 2 tyg. 16 tygodni 48 tygodni 9 16
Etanercept ~ 50mg/25mg 20 MIM@ZWNG.25Mg 45y 0nqni 24tygodnie 12 Iub 24 12 lub 24
2 razy w tyg.?
. Tydzien 0, 2, 6, . .
Infliksymab 5 mg/kg nastepnie co 8 tyg. 14 tygodni 96 tygodni 3 11
Sekukinumab 300 mg Tydzien 0,1,2,3,4, 464 00dni 96 tygodni 7 20

nastepnie co 4 tyg.

a) mozliwe zwiekszone dawkowanie wynoszace 50 mg 2 razy w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni terapii
b) dawka 90 mg/kg m.c. podawana pacjentom o masie ciata powyzej 100 kg
c) okresla maksymalny mozliwy czas leczenia i maksymalng mozliwg liczbe podan

Zgodnie z ustaleniami z Whnioskodawcg w przypadku iksekizumabu przeprowadzono dodatkowo

obliczenia (scenariusz ToT-1a), w ktérych zatozono maksymalny czas trwania terapii iksekizumabem

wynoszacy 48 tygodni.

W przypadku etanerceptu mozliwe sg rozne schematy dawkowania:

e 50 mg raz w tygodniu przez caly czas trwania leczenia (50 mg Q1W),

¢ 50 mg raz w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni, nastepnie 25 mg dwa razy w tygodniu (50 mg

Q1W -> 25 mg Q2W),

e 50 mg dwa razy w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni, nastepnie 50 mg raz w tygodniu (50 mg

Q2W -> 50 mg Q1W),

e 25 mg dwa razy w tygodniu przez caly czas trwania leczenia (25 mg Q2W),

e 25 mg dwa razy w tygodniu przez pierwszych 12 tygodni leczenia, nastgpnie 50 mg raz w
tygodniu (25 mg Q2W -> 50 mg Q1W),
e 50 mg dwa razy w tygodniu przez pierwszych 12 tygodni leczenia, nastepnie 25 mg dwa razy w
tygodniu (50 mg Q2W -> 25 mg Q2W).

W analizie zatozono, ze pacjent rozpoczynajgcy leczenie dawkami ekwiwalentnymi nie zmienia

czestosci podawania interwencji (to znaczy, pacjent rozpoczynajacy leczenie dawkg 50 mg raz w
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tygodniu nie zmienia dawkowania na 25 mg dwa razy w tygodniu i na odwrét); omawiana zmiana
dawkowania wydaje sie by¢ mato prawdopodobna i nie wptywa na koszty lekéw (moze mie¢ wptyw
jedynie na koszty podania). Dla nieekwiwalentnych dawek w analizie uwzgledniono rozktad pacjentow
stosujgcych poszczegdlne schematy terapeutyczne. Rozktad pacjentéw pomiedzy wyréznione
schematy przedstawiono ponizej. Szczegétowy opis danych dotyczgcych rozkiadu pacjentow

stosujgcych poszczegodlne schematy dawkowania etanerceptu przedstawiono w rozdziale 3.7.

;igi::\j -pacjentéw stosujacych poszczegélne schematy terapeutyczne etanerceptu
Schemat dawkowania Odsetek pacjentow
50 mg Q1W 6,05%
25 mg Q2W 22,12%
50 mg Q2W -> 50 mg Q1W 15,43%
50 mg Q2W -> 25 mg Q2W 56,41%

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu
wspoOiptacenia za leki, a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na
zaktadany sposéb finansowania analizowanych interwencji oraz uwzglednionych w analizie kategorii
kosztowych, do wspétptacenia za rozpatrywane leki i procedury medyczne dochodzi wytgcznie w

ramach opieki standardowej po zakonczeniu leczenia.

Jako ze koszty z fgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednionym
wspoiptaceniu za leki jedynie nieznacznie réznig sie od kosztow z perspektywy ptatnika publicznego,
w analizie przedstawiono pelne wyniki (eterministyczne, probabilistyczne oraz = wyniki
jednokierunkowej analizy wrazliwosci) z perspektywy NFZ. Wyniki z fgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki zaprezentowano w formie wynikow
deterministycznych. Wygenerowanie wynikdw probabilistycznej oraz jednokierunkowej analizy

wrazliwosci mozliwe jest w pliku obliczeniowym analizy.

Horyzont czasowy analizy

tuszczyca to ciezka, przewlekta choroba autoimmunologiczna, ktéra generuje koszty przez cate zycie
osoby dotknietej schorzeniem. W zwigzku z powyzszym, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [9], niniejsza
analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Jednoczesnie, biorgc pod uwage
sredni wiek pacjentéw chorujgcych na tuszczyce w badaniach rejestracyjnych iksekizumabu (ok.
45 lat), modelowanie zycia pacjentéw powinno trwac przez ok. 55 lat. Jednoczes$nie nalezy zauwazyc,

ze modelowanie w dtugim horyzoncie czasowym wymaga ekstrapolacji danych poza, wzglednie krétki,
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okres obserwacji uwzgledniony w badaniach klinicznych. Dodatkowo tuszczyca, bedaca chorobg
przewlekig, charakteryzuje sie okresami remisji, po ktérych nastepuje nawrét objawéw. Oszacowanie
prawdopodobienstwa nawrotu choroby, niezbedne do modelowania ponownego wigczenia pacjentow
do leczenia, réwniez wymaga przyjecia pewnych zatozen i ograniczen. W zwigzku z powyzszym, w
ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktérych horyzont
czasowy przyjeto na nizszym poziomie, rownym 10 lat (scenariusz H-1a), a takze réwny 96 tygodniom

tj. dlugosci czasu leczenia w proponowanym programie lekowym dla iksekizumabu (scenariusz H-1b).

Dlugos¢ horyzontu czasowego byta szeroko komentowana w analizie weryfikacyjnej dotyczgcej
sekukinumabu stosowanego w leczeniu tuszczycy [14]. W analizie dla sekukinumabu uwzgedniono
piecioletni horyzont czasowy, ktéry finalnie uznany zostat za watpliwy do oceny kosztéw i efektow
zdrowotnych analizowanej interwencji ze wzgledu na nawracajgcg postaé analizowanej jednostki

chorobowe;.

Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej uwzgledniono ponizsze kategorie danych dotyczacych efektow zdrowotnych:
o efektywnos$¢ ocenianych interwencji mierzona odpowiedzig w skali PASI,
e prawdopodobienstwo przerwania leczenia biologicznego (drop-out),
e prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby,
e 3Smiertelnos¢,
e zdarzenia niepozgdane i dyskontynuacja leczenia,

e uzytecznosci stanéw zdrowia.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie przeprowadzonej
réwnolegle analizy klinicznej [10]. W przeprowadzonej analizie klinicznej zaprezentowano wyniki
bezposredniego poréwnania iksekizumabu z ustekinumabem i etanerceptem oraz wyniki
przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, uwzgledniajgcej iksekizumab, ustekinumab, adalimumab,
etanercept, infliksymab i sekukinumab. Wyniki metaanalizy sieciowej w zakresie odpowiedzi PASI sg
zbiezne z wynikami poréwnania bezposredniego iksekizumabu z ustekinumabem i etanerceptem. W
konsekwencji do oceny efektywnosci interwencji a ramach analizy ekonomicznej zastosowano wyniki
metaanalizy sieciowej zgodnie z metodykg modelu oryginalnego. W ramach dostosowania do

warunkow polskich nie ingerowano w dane dotyczace efektywnosci interwenciji.

Prawdopodobiehstwo nawrotu choroby po zakohczeniu leczenia w ramach programu lekowego
wykorzystane w modelu obliczeniowym wyznaczono na podstawie przeprowadzonego w ramach
niniejszej analizy przeglagdu systematycznego baz informacji medycznych. Opis przeszukania

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.3).

Do modelowania przezycia pacjentow z tuszczycg w stadium nasilenia od umiarkowanego do

ciezkiego wykorzystano dana dotyczace $miertelnosci w populacji ogdlnej raportowane przez GUS z
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2015 roku [25], ktére zmodyfikowano o wspétczynniki $miertelnosci prezentowane w badaniach
odnalezionych w drodze przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy przeglagdu systematycznego

baz informacji medycznych. Opis przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.4).

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie badan klinicznych,
ktérymi dysponowali autorzy modelu obliczeniowego oraz wynikéw przeprowadzonego w ramach
niniejszej analizy przeglagdu systematycznego baz informacji medycznych dotyczgcych

rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Opis przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2).

W analizie, zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego, uwzgledniono wystepowanie dziatan
niepozadanych wymagajgcych hospitalizacji. Dziatania niepozgdane podzielono w nastepujace grupy:
e nieczerniakowy rak skory,
e zmiany ztosliwe inne niz nieczerniakowy rak skory,

e ciezkie infekcje.

Z przeprowadzonej analizy klinicznej [10] wynika, ze iksekizumab charakteryzuje sie zblizonym
profilem bezpieczenstwa do pozostatych interwencji uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslono w oparciu o dane zastosowane w modelu
oryginalnym — nie ingerowano w wartosci zastosowane tamze. W modelu oryginalnym do okreslenia
czestosci wystepowania nieczerniakowego raka skory i zmian ztosliwych innych niz nieczerniakowy
rak skory dla adalimumabu i ustekinumabu skorzystano z danych z odpowiednich charakterystyk
produktu leczniczego. Dodatkowo na podstawie danych z charakterystyki produktu leczniczego dla
ustekinumabu okreslono czesto$¢ wystepowania ciezkich infekcji. Czesto$¢ wystepowania ciezkich
infekcji dla adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i sekukinumabu okreslono na podstawie danych z
badania Dixon 2006 [26]. Dla sekukinumabu nie odnaleziono danych odnosnie czestosci
wystepowania nieczerniakowego raka skory i zmian ztosliwych innych niz nieczerniakowy rak skory.
W zwigzku z tym zatozono brak réznic miedzy iksekizumabem i sekukinumabem w tym zakresie. Dla
infliksymabu dane na temat czestosci wystepowania tych dwoéch zdarzen niepozadanych zaczerpnieto
z publikacji Reich 2015 [27]. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w przypadku

stosowania iksekizumabu okreslono w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych 3 fazy.

Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia zaczerpnieto na poziomie przyjetym w doniesieniu
Woolacott 2006 [12] opisujgcym oryginalny model York. Szczegdtowe informacje dotyczace

powyzszego parametru opisano w rozdziale 3.3.

Tabela 3.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych
Kategoria Zrédto danych
Efektywnos$¢ Dane z modelu oryginalnego oparte na metaanalizie sieciowe;j

Prawdopodobienstwo przerwania

I X Warren 2014 [28], Gniadecki 2015 [29]
eczenia

Schematy dawkowania USTA, ADA, ETA, INF: program lekowy ,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci
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Kategoria Zrédto danych

tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) [7]
IXE: projekt programu lekowego [13]
SEC: projekt programu lekowego [14]

Prawdopodobienstwo nawrotu

choroby Barrera 2008 [30], Arcese 2010 [31]

Tablice trwania zycia publikowane przez GUS (rok 2015) oraz badania Svedbrom 2015

Smiertelnoéc [32], Abuabara 2010] (szczegoty w rozdz. 3.8)

Uzytecznosci stanéw zdrowia Model oryginalny [33], Shikiar 2006 [2], Knight 2012 [3], Revicki 2008 [5], Woolacott

2006 [4],
Wystepowanie zdarzen Za autorami modelu oryginalnego na podstawie: Reich 2015 [27], Dixon 2006 [26] ,
niepozadanych charakterystyki produktu leczniczego [19, 23, 24]
Dyskontynuacja leczenia Woollacot 2006 [12]

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na zatozong
perspektywe, w analizie nie uwzgledniono bezposrednich kosztéw niemedycznych i kosztow
posrednich. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [9] wszystkie wymienione powyzej kategorie kosztowe
nalezy uwzglednic¢ jedynie w przypadku perspektywy spotecznej, natomiast perspektywa ptatnika oraz

pacjenta obejmujg odpowiednio wytgcznie koszty ponoszone na opieke zdrowotna.

W analizie wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty podania lekéw,
o koszty kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania terapii,
e koszty terapii standardowej pacjentéw,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Ze wzgledu na fakt, iz koszty kwalifikacji do programu lekowego nie stanowig kosztoéw réznicujgcych
analizowane interwencje, nie zostaly one uwzglednione w obliczeniach analizy. Zrédta danych

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

Tabela 4.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych

Kategoria Zrédto danych

Program lekowy [7][37][36], obwieszczenie Ministra Zdrowia [38], dane NFZ z

Koszty lekéw portalu Ikarpro [39], dane otrzymane od Wnioskodawcy

Koszty podania lekow Program lekowy [7][37][36], dane NFZ [40]

Koszty kwalifikacji i monitorowania Program lekowy [7][37][36], dane NFZ [41]

Koszty standardowej terapii pacjentéw Program lekowy [7], dane NFZ, analizy weryf kacyjne AOTMIT [14, 42, 43]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Dane NFZ [44]
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Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [9] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [11].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz D-1) przetestowano brak dyskontowania

kosztow i efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 2 tygodnie (oznacza
uwzglednienie 26 cykli w roku), a zatem jest wzglednie krotka. W zwigzku z powyzszym nie
zdecydowano sie uwzgledni¢ korekty potowy cyklu. W przypadku krotkich cykli podejscie takie nie

bedzie miato prawdopodobnie wptywu na wyniki analizy.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
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wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohnczenia analizy wynosi 130 002 zi. [45]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono analizowane wyniki zdrowotne i kosztowe. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w
kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na
wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej rdznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkgt) oraz prostg obrazujgca

prog opfacalnosci.

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

e dla parametrow okreslajgcych efektywnos¢ interwencji wartosci $Srednie modelowane byty w
ramach przeprowadzonej metaanalizy sieciowej przy zastosowaniu teorii fancuchéw Markowa
metodg Monte Carlo stanowigcej metode iteracyjng; w ramach pojedynczej symulacji PSA
stosowano pojedynczg realizacje fancucha Markowa losowang zgodnie 2z rozktadem

jednostajnym na zbiorze liczby wygenerowanych realizacji,
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e dla odsetkow (odsetek mezczyzn w populacji, pozostate prawdopodobienstwa przechodzenia
miedzy stanami, nawrotu choroby, czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych) przyjeto
rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla wieku oraz parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy
uzyciu tego rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkfad jest ponadto
skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo
wysokie koszty,

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci, Srednig mase ciata pacjentéw oraz dla hazardu

wzglednego dotyczacego smiertelnosci przyjeto rozktad normalny.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
o definicji remisji choroby (definicji odpowiedzi PASI),
e Smiertelnosci pacjentéw z tuszczyca,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby,
e udziatldbw poszczegdlnych schematéw dawkowania etanerceptu,
e kosztow uwzglednionych w analizie,

e czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Oryginalny model wykorzystany w niniejszej analizie uwzglednia nastepujgce parametry opisujgce
charakterystyke poczatkowg pacjentow:
e Sredni wiek pacjentdw oraz odsetek kobiet w populacji docelowej — parametry wptywajgce na
Smiertelnos¢ badanej populaciji,
¢ Srednig mase ciata pacjentéw modelowanej kohorty wraz z odsetkiem oséb powyzej 100 kg —

parametry odpowiedzialne odpowiednio za dawkowanie infliksymabu oraz ustekinumabu.

Charakterystyke poczatkowg populacji w zakresie $redniego wieku, masy ciata i odsetka kobiet
przyjeto korzystajac z publikacji Griffiths 2015 [46], opisujacej wyniki badan klinicznych UNCOVER-2 i
UNCOVER-3, stanowigcych badanie rejestracyjne dla iksekizumabu (Tabela 5). Wykorzystane w
analizie parametry oszacowane zostaty na podstawie danych populacji wszystkich pacjentow

wigczonych do powyzszych badan, niezaleznie od schematu leczenia.

Tabela 5.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow z badan klinicznych UNCOVER-2 i UNCOVER-3
) ) Liczba Kobiety Wiek [lata] Masa ciata [kg]
Badanie Ramie acientéow
pacj N % Srednia SD Srednia SD
PLC 168 48 28,57 45 12 92 22
ETA 358 122 34,08 45 13 93 22
UNCOVER-2
IXE 4W 347 103 29,68 45 14 93 23
IXE 2W 351 130 37,04 45 13 89 22
PLC 193 56 29,02 46 12 91 21
ETA 382 113 29,58 46 14 92 24
UNCOVER-3
IXE 4W 386 128 33,16 46 13 91 24
IXE 2W 385 131 34,03 46 13 90 23

Na podstawie wyznaczonych powyzej wartosci $redniej i odchylenia standardowego masy ciata
oszacowano odsetek pacjentow powyzej 100 kg, korzystajgc z zatozenia, ze parametr masy ciata
pacjentéw ma rozktad normalny. Dodatkowo, dla kazdego z powyzszych parametrow wyznaczono
btad standardowy. W ponizszej tabeli zestawiono finalne warto$ci parametrow opisujgce

charakterystyke poczatkowg pacjentéw w niniejszej analizie (Tabela 6).
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Eigiakteérystyki poczatkowe kohorty wejsciowej uwzglednione w niniejszej analizie
Parametr Srednia SD SE
Wiek [lata] 45,52 13,30 0,2624
Masa ciata [kg] 91,34 22,84 0,4505

Odsetek pacjentow

wazacych 2 100 kg 0.35 0,48 0,0094

Odsetek kobiet 0,32 0,47 0,0092

3.2. Efektywnosé¢ interwenciji

Przejscie z fazy indukcji do fazy podtrzymujgcej bazuje na odpowiedzi na leczenie. Odsetki pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie okreslono na podstawie wynikow przeprowadzonej metaanalizy
sieciowej dotyczgcych odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach terapii (za wyjatkiem adalimumabu i
infliksymabu, dla ktérych uwzgledniono odpowiedz po 16 i 10 tygodniu terapii odpowiednio).

Prawdopodobienstwa poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Efektywnos¢ interwencji — odpowiedz na leczenie

PASI50 PASI75 PASI90 PASI100

I O Srednia (95%Cl) $rednia (95%Cl) Srednia (95%Cl) Srednia (95%Cl)

IXE

ADA

ETA 25 mg

ETA 50 mg

ETA tacznie

INF

UST45 mg

UST 90 mg

UST tacznie

SEC

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci przetestowano wptyw na wyniki zatozenia (scenariusz EF-1), w
ktorym efektywnosé IXE i UST przyjeto na podstawie wynikéw publikacji Reich 2017 [47], opartej o
baze pacjentéw pochodzgcych z badan klinicznych (Tabela 8).
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Tabela 8.
Efektywnos¢ interwencji — odpowiedz na leczenie (scenariusz EF-1)
. PASI50 PASI75 PASI90 PASI100
I Srednia Srednia Srednia Srednia
IXE 88,2%? 88,2% 72,8% 36,0%
UST 68,7%? 68,7% 42,2% 14,5%

a) Odpowiedz PASI50 rowna odpowiedzi PASI75 - zatozenie

W modelu odpowiedz na leczenie zdefiniowana jest w zaleznosci od odpowiedzi PASI. Mozliwe jest
zdefiniowanie odpowiedzi na leczenie na podstawie PASI50, PASI75, PASI9O0 i PASI100. W aktualnie
obowigzujgcym programie lekowym dotyczgcym lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy oraz w
proponowanym programie lekowym dla iksekizumabu (i sekukinumabu) odpowiedz na leczenie
zdefiniowano jako uzyskanie odpowiedzi PASI75 lub uzyskanie odpowiedzi PASI50 i jednoczesnie
uzyskanie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem DLQI o minimum 5 punktéw. Wyniki
badan klinicznych nie obejmujg ztozonego punktu koncowego, jakim jest uzyskanie odpowiedzi
PASI75 lub uzyskanie odpowiedzi PASI50 przy jednoczesnej poprawie jakosci zycia o minimum 5
punktéw DLQI. W 2zwigzku z tym w analizie podstawowej do oceny odpowiedzi na leczenie
uwzgledniono odpowiedz PASI75, jako najbardziej zblizong do definicji odpowiedzi w programie
lekowym. Aby zbadaé mozliwie szeroki zakres odpowiedzi mozliwych do uzyskania przez pacjenta, w
ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez obliczenia przy zatozeniu odpowiedzi
zdefiniowanej jako uzyskanie PASI50, jako minimalnej odpowiedzi okrestonej w programie lekowym

(scenariusz R-1).

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mierzonej na zakonczenie fazy indukcji pacjenci
przechodzg do stanu BSC jako terapii ostatniej linii. W analizie zatozono staty poziom PASI w czasie
fazy podtrzymujgcej i remisji choroby. Dodatkowo, ze wzgledu na definicje populacji docelowej analizy
(wczesniejsze leczenie standardowe u pacjentow nie przyniosto zamierzonych efektéw zdrowotnych i
zakonczyto sie przerwaniem terapii) prawdopodobnym jest, ze kolejna linia leczenia stanardowego po
niepowodzeniu terapii biologicznej rowniez ich nie przyniesie. W zwigzku z powyzszym w niniejszej

analizie zatozono zerowg efektywno$¢ dla pacjentow stosujgcych BSC.

Dyskontynuacja leczenia

Prawdopodobienstwo przerwania terapii zaczerpnieto na podstawie danych odnalezionych w ramach
niestystematycznego przeszukania zasobdw Internetu. W procesie przeszukania odnaleziono dwie
publikacje — Warren 2015 [28] i Gniadecki 2015 [29], dotyczgce oszacowania czasu trwania leczenia

tuszczycy lekami biologicznymi.

W badaniu Warren 2015 wigczonych zostato 3523 uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi
pacjentow z przewlekig tuszczycg plackowatg. Pacjenci pochodzili z brytyjsko-irlandzkiego rejestru
BADBIR (British Association of Dermatologists Biologic Interventions Register), stworzenego w celu

monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych. W rejestrze uwzglednieni zostali pacjenci
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stosujgcy zarowno inhibitory TNF (ADA, ETA, INF), a takze inhibitor interleukiny (UST). Populacja
wigczona do badania Warren 2015 byta ponadto zblizona do populacji docelowej niniejszej analizy
srednie wartosci wskaznikow PASI oraz DLQI wynosity w badanej populacji odpowiednio 15,9 i 14,3
oraz dodatkowo, co najmniej 50% pacjentdw stosowata wczesniej przynajmniej 2 linie leczenia
systemowego. W badaniu Warren 2015 przeprowadzono wieloczynnikowg analize metodg
proporcjonalnych hazardéw Cox’a i wyznaczono krzywe przezycia dotyczace czasu trwania terapii

tuszczycy dla poszczegoélnych lekow.

Doniesenie Gniadecki 2015 [29] to badanie przeprowadzone w celu wyznaczenia bezpieczenstwa
stosowania oraz czasu do wystgpienia przerwania terapii lekami biologicznymi wsrdéd pacjentéw z
luszczyca. Praca ta opiera sie na rejestrze DEMBRIO, skupiajgcych wszystkich pacjentéw z tuszczyca
leczonych biologicznie w dunskich osrodkach akademickich. Do analizy witgczonych zostato 1277
uprzednio nieleczonych pacjentéw, ktérzy otrzymali tgcznie 1867 linii leczenia jednym z 4 lekow
biologicznych (ADA, ETA, INF, UST). Srednia wartos¢ PASI populacji wlagczonej do badania
Gniadecki 2015 byta nizsza niz w przypadku populacji z doniesienia Warren 2015 - $rednia wartos$¢
wskaznikéw PASI oraz DLQI wynosity 12,8 i 12,5. Podobnie jak w przytoczonym badaniu brytyjskim,
w doniesieniu Gniadecki 2015 przeprowadzono analize metodg proporcjonalnych hazardéw Cox’a i
wyznaczono krzywe z prawdopodobienstwem przerwania terapii w zaleznosci od czasu leczenia dla
poszczegolnych lekéw, zarébwno w przypadku stosowania ich w pierwszej linii leczenia biologicznego

jak i z uwzglednieniem dodatkowych danych uzyskanych w kolejnych liniach leczenia.

Wyniki zaprezentowane w badaniach Warren 2015 [28] i Gniadecki 2015 [29] nie pozwalajg na
wprowadzenie ich w sposéb bezposredni do pliku obliczeniowego. Ponadto, w warunkach brytyjskich i
dunskich, stosowanie lekéw biologicznych nie jest ograniczone zapisami programu lekowego, stad
przedstawione w powyzszych baniach krzywe dotyczgce prawdopodobienstwa przerwania terapii w
zaleznos$ci od czasu stosowania poszczegolnych lekdw wyznaczone zostaty w zaleznosci od badania
w 3 i 8 letnim horyzoncie czasowym (odpowiednio Warren 2015 i Gniadecki 2015). Ze wzgledu na
fakt, ze proponowany projekt programu lekowego okresla maksymalny czas trwania terapii dla
kazdego z lekdéw biologicznych, w niniejszej analizie zdecydowano sie szczyta¢ przedstawione na
wykresach prawdopodobienstwa stosowania danych lekéw dla maksymalnego czasu trwania leczenia
w warunkach polskich. W nastepnym kroku, przy zatozeniu statego w czasie ryzyka przerwania terapii,

oszacowano roczne prawdopodobiehstwo dyskontynuacji leczenia zgodnie z ponizszym wzorem:

gdzie:

d, — roczne prawdopodobiehstwo przerwania terapii,

t; — maksymalny czas leczenia i-tym lekiem zgodnie z zapisami proponowanego PL,
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d; — prawdopodobienstwo przerwania terapii w okresie t; dla i-tego leku,
n — liczba tygodni w czasie roku (zaktadajgc, ze rok = 365,25 dni).

Szczytane odpowiednie wartosci prawdopodobienstw oraz oszacowane w powyzszy sposob wartosci
parametru dyskontynuacji leczenia na podstawie krzywych z badan Warren 2015 i Gniadecki 2015

przedstawiowo w ponizszych tabelach (Tabela 9, Tabela 10).

Tabela 9.
Prawdopodobienstwo przerwanie terapii w okresie maksymalnego czasu leczenia dla lekéw biologicznych w Polsce

Prawdopodobienstwo przerwania terapii
Interwencja Typ leku biologicznego bl Ese

leczenia zgodnie z PL

Warren 2015 [28] Gniadecki 2015 [29]
UST Inhibitor interleukiny 12/23 48 tygodni 12,15% 7,60%
ADA Inhibitor TNF 48 tygodni 20,26% 21,92%
ETA Inhibitor TNF 24 tygodnie 16,13% 12,02%
INF Inhibitor TNF 96 tygodni 36,70% 36,79%

Tabela 10.
Roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia oszacowane dla poszczegélnych lekéw biologicznych

Roczne prawdopodobienstwo dyskontynuaciji leczenia

Interwencja Typ leku biologicznego
Warren 2015 [28] Gniadecki 2015 [29]
UST Inhibitor interleukiny 13,13% 8,24%
ADA Inh bitor TNF 21,81% 23,59%
ETA Inh bitor TNF 31,79% 24,30%
INF Inh bitor TNF 22,01% 22,06%

Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleznio badan dotyczgcych prawdopodobienstwa przerwania terapii dla
IXE i SEC, w niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze prawdopodobientwo dyskontynuacji leczenia
wykorzystane w modelu dla powyzszych interwencji bedzie rowne prawdopodobienstwo
dyskontynuacji leczenia dla UST. Podejscie to wydaje sie zasadne, biorgc pod uwage sposob
dziatania IXE i SEC (inhibitory interleukiny), ktére jest bardziej zblizony do UST, anizeli pozostatych
lekéw (inhibitory TNF). Dodatakowo, biorgc pod uwage, ze wyniki bania Warren 2015 [28], opierajg sie
na wiekszej liczbie osdb (3523 vs 1277) niz w badaniu Gniadecki 2015 [29] oraz populacja pacjentow
wlaczonych do badania bardziej odpowiada populacji dolecowej niniejszej analizy, przyjeto, ze w
analizie podstawowej wykorzystane zostang prawdopodobienstwa przerwania terapii na podstawie
badan Warren 2015. W celu zbadania wptywu parametréw prawdopodobienstwa dyskontynuac;i
leczenia na finalne wyniki analizy, oszacowania przeprowadzone na podstawie badania Gniadecki

przetestowane zostang w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz DL-1).
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Podsumowanie z przyjetymi w analizie wartosciami parametru dyskontynuacji leczenia przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 11).

Tabela 11.
Prawdopodobienstwo przerwania terapii dla poszczegéinych interwencji przyjete w niniejszej analizie

Roczne prawdopodobienstwo dyskontynuaciji leczenia (SE)?

Interwencja
Scenariusz podstawowy — Warren 2015 Scenariusz P-1 — Gniadecki 2015
IXE 13,13% (3,28%) 8,24%
UST 13,13% (3,28%) 8,24%
ADA 21,81% (5,45%) 23,59%
ETA 31,79% (7,95%) 24,30%
INF 22,01% (5,50%) 22,06%
SEC 13,13% (3,28%) 8,24%

a) warto$¢ SE przyjeto arbitralnie na poziomie 25% $redniej wartosci

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby po uzyskaniu remisji choroby

W celu wyznaczenia przebiegu analizowanej jednostki chorobowej po uzyskaniu remisji choroby
u pacjentow stosujgcych leczenie biologiczne w ramach programu lekowego, przeszukano baze
PubMed pod katem danych dotyczacych prawdopodobienstwa nawrotu choroby wsrdd pacjentéw z
luszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Strategie wyszukiwania oraz szczegotowy proces
weryfikacji odnalezionych doniesienn naukowych zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.2). W ramach
przeszukaniach zaakceptowano 2 publikacji raportujgcych mediane czasu do nawrotu po uzyskaniu

remisji choroby.

Publikacja Arcese 2010 [31] opisuje wioskie badanie obserwacyjne pacjentéw z tuszczycg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego. Do analizy diugosci czasu pozostawania w remisji witgczonych
zostato 77 pacjentow stosujgcych ETA, u ktérych zaobserwowano redukcje PASI o co najmniej 50%
przy rownoczesnym uzyskaniu wartosci PASI<10 punktéw. Populacje podzielona zostata na dwie
grupy w zaleznosci od otrzymywanego leczenia po przerwaniu leczenia ETA. Pierwsza grupa
otrzymata w tym okresie leczenie wspomagajgce (gtownie witaminy A i D lub kortykosteroidy) z
wytgczeniem innych lekéw biologicznych, natomiast drugg grupe stanowili pacjenci nieotrzymujgcy
zadnego leczenia wspomagajgcego. Raportowana mediana czasu trwania remisji choroby wynosita

174 dni i 117 dni odpowiednio dla grupy pierwszej i drugie;.

Publikacja Barrera 2008 [30] to retrospektywne badanie obserwacyjne obejmujgce dane 66
hiszpanskich pacjentow z tuszczycg plackowatg w stadium umiarkowanym do ciezkiego
rozpoczynajgcych leczenie ETA (w schematach 25 mg 2x/tydzien oraz 50 mg 2x/tydzien przez 12
tygodni, a nastepnie 25 mg 2x/tydzieh) po niepowodzeniu leczenia systemowego. W 24 tygodniu
terapii u o0sob, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie (okreslong poprzez uzyskanie

odpowiedzi PASI50) przerywano leczenie do momentu nawrotu choroby, zdefiniowanego jako utrata
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co najmniej 50% z uzyskanej poprawy wskaznika PASI po 24 tygodniach leczenia. Mediana czasu do

wystgpienia nawrotu choroby w analizowanej populacji wyniosta 4,9 miesigca.

W tabeli ponizej zestawiono dane raportowane w badaniach uwzglednionych w analizie (Tabela 12).

Tabela 12.
Mediana czasu remisji choroby po zakonczeniu leczenia ETA
Zrédto Liczba pacjentow Mediana czasu do remisji choroby
Barrera 2008 [30] 66 4,9 miesigca = 149 dni
Arcese 2010 — grupa pierwsza [31] 40 174 dni
Arcese 2010 — grupa druga 37 117 dni

W pierwszym kroku, korzystajgc z zatozenia o statym w czasie ryzyku nawrotu choroby wyznaczono
mediane czasu remisji choroby dla skumulowanych danych z publikacji Barrera 2008 i Arcese 2010.
Nastepnie oszacowano roczne prawdopodobieAstwo nawrotu tuszczycy zgodnie z ponizszym

wzorem:
(ln(l - P)>
r=1—exp —

gdzie:
e 7 —roczne prawdopodobienstwo nawrotu choroby,
e P — skumulowane prawdopodobienstwo nawrotu tuszczycy w czasie t (wynoszgce 50% dla
oszacowanej wczesniej mediany czasu do wystgpienia nawrotu w przyjetych badaniach),

e t—mediana czasu do wystgpienia remisji choroby w latach.

Z powodu braku danych odnosnie nawrotu choroby dla innych lekéw niz ETA przyjete zostato
zatozenie o rownym prawdopodobienstwie nawrotu choroby dla wszystkich analizowanych interwenciji.
W scenariuszu podstawowym analizy wykorzystane zostato prawdopodobienstwo nawrotu choroby
wyznaczone w podstawie danych odnalezionych w ramach badan Arcese 2010 [31] i Barrera 2008
[30] dla ETA. Ponadto ze wzgledu na fakt, iz oszacowane wartosci prawdopodobienstwa nawrotu
choroby obarczone sg znaczng niepewnoscia wynikajgcg z matej liczebnosci populacji w
odnalezionych badaniach oraz istotnego zatozenia o stalym w czasie ryzyku nawrotu choroby,
przeprowadzono analize progowg dla powyzszego parametru. W ramach analizy wrazliwosci
przetestowano wptyw na koncowe wyniki analizy przyjecia miesiecznego prawdopodobienstwa

nawrotu w wysokosci 50%, 75%, 90% w scenariuszach N-1a—N-1c.

W ponizszej tabeli zestawiono wykorzystane w analizie prawdopodobienstwa nawrotu choroby
(Tabela 13).
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Tabela 13.
Roczne prawdopodobienstwo nawrotu tuszczycy
Scenariusz Srednia [%] SE [%]
Scenariusz podstawowy 81,98 3,21
Scenariusz N-1a 50,00 -
Scenariusz N-1b 75,00 -
Scenariusz N-1c 90,00

Bezpieczenstwo terapii

W nieniejszej analizie nie ingerowano w dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii zastosowane w
modelu oryginalnym. Przyjete podejscie bazowato na metodyce zastosowanej w analizie
ekonomicznej dotyczacej sekukinumabu ocenionej przez NICE [48]. W analizie uwzgledniono
wystepowanie ciezkich zdarzeh niepozadanych wymagajgcych hospitalizacji. Zdarzenia niepozadane
skategoryzowano w nastepujgce grupy:

e nieczerniakowy rak skory,

e zmiany zlosliwe inne niz nieczerniakowy rak skory,

e ciezkie infekcje.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych losowano
zgodnie z rozkidem beta. W przypadku, gdy byto to mozliwe, wartos¢ btedu standardowego okreslono
w oparciu o przedziat ufnosci, w przeciwnym wypadku zatozono bigd standardowy wielkosci czwartej

czesci wartosci srednie;.

Zrodla danych dotyczacych czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w

rozdziale 2.7. Ponizej przedstawiono wartosci uwzglednione w analizie.

Tabela 14.
Roczna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Zmiany ztosliwe inne niz

Nieczerniakowy rak skory nieczerniakowy rak skéry

Ciezkie infekcje
Leczenie

(7]
m

Srednia

(7]
m

Srednia

(7]
m

Ixekizumab Q2W

Ustekinumab 45 mg

Ustekinumab 90 mg

Adalimumab

Etanercept 25 mg

Etanercept 50 mg

Infl ksymab

(2]
e
o
Q
=
o

Sekukinumab
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Uzytecznosci stanow zdrowia

W niniejszej analizie stany zdrowia pacjentéw zdefiniowano na podstawie odpowiedzi PASI. W
modelu przyjeto stany zdrowia odpowiadajgce poprawie PASI pacjentéw, w stosunku do stanu
wyjsciowego ponizej 50% (PASI<50), 50-74% (PASI 50-74), 75-89% (PASI 75-89), 90%—99% (PASI
90-99) oraz 100% (PASI100). Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z tuszczycg po
niepowodzeniu terapii systemowej, bgdz niekwalifikujacy sie do leczenia systemowego. Przyjeto
zalozenie, ze pacjenci, ktérzy przerwali terapie lekiem biologicznym z powodu braku odpowiedzi lub
wystgpienia zdarzen niepozadanych, podlegajg leczeniu standardowemu (BSC). Ze wzgledu na fakt,
ze u pacjentow leczenie standardowe nie przyniosto efektidéw zdrowotnych, prawdopodobnym jest, ze
ponowne leczenie standardowe rowniez ich nie przyniesie. W zwigzku z tym zatozono brak
dodatkowych efektéw zdrowotnych dla chorych leczonych BSC, dlatego tez przyjeto wartosé

uzytecznosci BSC na poziomie uzytecznosci bazowe;j.

3.6.1. Uzytecznosci stanéw zdrowia ze wzgledu na poprawe PASI

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z tuszczyca, w zaleznosci od poprawy PASI
otrzymano od Wnioskodawcy [49]. Dane okreslone zostaly na podstawie danych surowych
obejmujacych pacjentéw z badan 3 fazy przeprowadzonych dla iksekizumabu. W badaniu jako$¢ zycia
mierzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Wartosci z badania zostaly przeksztatcone w
uzytecznosci standw zdrowia przy zastosowaniu norm brytyjskich, zgodnie z modelem oryginalnym. W

analizie podstawowej uzytecznosci oszacowano uwzgledniajgc pacjentéw z DLQI powyzej 10.

W tabeli ponizej (Tabela 15) zamieszczono zmiany wartosci uzytecznosci w zaleznosci od poprawy

PASI, uwzglednione analizie podstawowe;.

Tabela 15.
Zmiany uzytecznosci stanow zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI w skali EQ-5D-5L — scenariusz podstawowy

Brak odpowiedzi

Poprawa PASI (12 tydzien) (PASI<50)

PASI 50-74 PASI 75-89 PASI 90-99 PASI100

Zmiana uzytecznosci — wartosé srednia [ [ ] [ [ ] [
[ | [ | [ | [ | [ |

Zmiana uzytecznosci - SE

W celu zachowania zgodnos$ci z rozporzagdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetnia¢
analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego, w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono
przeglad systematyczny danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu
(opis przeszukania przedstawiono w aneksie, rozdz. A.1.2). Wyniki przeprowadzonego przeszukania

uwzgledniono w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

W ramach przeglagdu poszukiwano danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia

mierzonych za pomocag skali generycznej EQ-5D. W dalszej kolejnosci poszukiwano badan
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raportujgcych zmiane uzytecznosci stanéw zdrowia mierzonych na skali specyficznej dla choréb
dermatologicznych (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index). W publikacjach, w ktérych
uzytecznosci stanodw zdrowia byly oceniane w wiecej niz jednej skali, w pierwszej kolejnosci brano pod
uwage skale EQ-5D, nastepnie DLQI. Ze wzgledu na przyjete w modelu stany zdrowia (PASI<50,
PASI 50-74, PASI 75-89, PASI 90-99, PASI100), poszukiwano danych pozwalajgcych na

wyznaczenie zaleznosci uzytecznosci stanéw zdrowia od poprawy PASI.

Odnaleziono trzy publikacje Shikiar 2006 [2] i Knight 2012 [3], Woolacott 2006 [4] w ktdérych
raportowano uzytecznosci stanéw zdrowia za pomocg skali EQ-5D oraz jedng publikacje

Revicki 2008 [5] , w ktérej uzytecznosci standw zdrowia raportowano tylko za pomocg skali DLQI.

W badaniu raportowanym w publikacji Shikiar 2006 [34] populacje docelowg stanowito 147 pacjentow
z ciezkg lub umiarkowang ftuszczycg. W badaniu pacjentom w trakcie 12-tygodniowej terapii
podawano adalimumab lub placebo. W publikacji zaprezentowano zmiany wartosci uzytecznosci w
zaleznosci od poprawy wskaznika PASI, z podziatem na cztery stany: PASI<25, PASI 25-50, PASI 50-

75, PASI275 oraz uzytecznos¢ bazowa.

Tabela 16.
Zmiany wartosci uzytecznosci stanow zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI — skala EQ-5D (Shikiar 2006)

Uzytecznosé

Poprawa PASI (12 tydzien) bazowa

PASI<25 PASI 25-50 PASI 50-75 PASI>=75

Zmiana uzytecznosci 0,66 -0,01 0,10 0,20 0,25

W publikacji Knight 2012 [3], bedacej analiza ekonomiczng, ocenie podlegata kosztowa efektywnosé
terapii etanerceptem wsrdd szwedzkich pacjentdw z ciezkg tuszczyca plackowatg. W badaniu
uzytecznosci standw zdrowia mierzono za pomocg skali DLQI. Korzystajgc ze wzoru na liniowg
zaleznos$¢ pomiedzy DLQI a EQ-5D, raportowanego w publikacji Woolacott 2006 [4], w analizie Knight
2012 [3] przeliczono wartosci uzytecznosci ze skali DLQI na EQ-5D. W publikacji Knight 2012 [3]
zaprezentowano zmiany wartosci uzytecznosci w zaleznosci od poprawy wskaznika PASI, z
podziatem na cztery stany: PASI<50, PASI 50-74, PASI 14-74, PASI=75.

Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI — skala EQ-5D (Knight 2012)
Poprawa PASI (12 tydzien) PASI<50 PASI 50-74 PASI 14-74 PASI>=75
Uzytecznosci 0,660 0,861 0,761 0,892

W publikacji Woolacott 2006 [4] bedacej analiza ekonomiczng dla poréwnania etanerceptu z
efalizumabem u pacjentow z tuszczycg uzytecznosci standéw zdrowia mierzono za pomocg skali DLQI,
ktore przeliczono na skale EQ-5D, korzystajgc z oszacowanej zaleznosci pomiedzy skalami na

podstawie bazy pacjentéw z uzupetnionymi wartosciami dla jednej i drugiej skali. W publikacji
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zaprezentowano zmiany wartosci uzytecznosci w skali EQ-5D w zaleznosci od poprawy wskaznika
PASI, z podziatem na cztery stany: PASI<50, PASI 50-75, PASI 75-90, PASI=90.

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI — skala EQ-5D (Woolacott 2006)
Poprawa PASI (12 tydzien) PASI<50 PASI 50-75 PASI 75-90 PASI>=90
Zmiana uzytecznosci 0,05 0,17 0,19 0,21

W publikacji Revicki 2008 [5] zaprezentowano badanie oceniajgce efektywno$é adalimumabu w
poréwnaniu z placebo oraz metotreksatem u pacjentow z ciezkg lub umiarkowang tuszczycag
plackowatg. W badaniu wzieto udziat 271 pacjentow z 28 osrodkéw z osmiu europejskich krajow oraz
Kanady. W badaniu uzytecznosci stanéw zdrowia mierzono za pomocg skali DLQI. W publikacji
zaprezentowano zmiany warto$ci uzytecznosci w zaleznosci od poprawy wskaznika PASI, z
podziatem na cztery stany: PASI<25, PASI 25-50, PASI 50-75, PASI=75.

J\?ab::)aé:igijiytecznos'ci stanéw zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI — skala DLQI (Revicki 2008)
Poprawa PASI (16 tydzien) Uzytecznos¢ bazowa PASI<25 PASI 25-50 PASI 50-75 PASI>=75
Zmiana uzytecznosci 10,96 -0,7 -4,2 -5,8 -9,5
Liczba pacjentow 249 49 25 44 131

Wyniki opisanych wyzej publikacji (Shikiar 2006 [2], Knight 2012 [35], Revicki 2008 [5] oraz Woolacott
2006 [4]) uwzgledniono w ramach rozwazanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(kazda publikacja w ramach odrebnego scenariusza). W publikacjach Shikiar 2006 [2], Knight 2012
[35] oraz Revicki 2008 [5] nie raportowano wartosci dla stanu PASI>=90 oraz PASI 100, w zwigzku z
tym w obliczeniach przyjeto takg sama wartos¢, jak dla PASI>=75. W celu uzyskania stanu PASI<50,
w publikacjach Shikiar 2006 i Revicki 2008 wartosci zmiany PASI<25 oraz PASI 25-50 zwazono
liczbg pacjentéw. W publikacji Woolacott 2006 [4] nie raportowano wartosci dla stanu PASI 100, w

zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto takg samg wartos¢, jak dla PASI>=90.

Zaleznos¢ miedzy EQ-5D i DLQI oszacowano w oparciu o publikacje Currie 2007 [6], Norlin 2012 [7]
oraz Woolacott 2006 [4]. Na podstawie zaprezentowanych w publikacjach réwnanh regresji liniowej

wyznaczono srednie wartosci wspotczynnikow regresiji, o ktére oparto dalszg analize.

Ponizej zaprezentowano dane dotyczace omawianej zaleznosci wraz z usrednionymi warto$ciami
wspotczynnikow (Tabela 20) oraz oszacowane wartosci uzytecznosci w skali EQ-5D dla badania
Revicki 2008 (Tabela 21).
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Tabela 20.
Zaleznos¢ liniowa miedzy EQ-5D a DLQI
Publikacja Wspétczynnik kierunkowy Wyraz wolny
Currie 2007 -0,0255 0,9560
Norlin 2012 -0,0196 0,8777
Woolacott 2006 -0,0248 0,9560
Wartos¢ srednia -0,0223 0,9299

Tabela 21.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od poprawy PASI — skala EQ-5D (Revicki 2008)
Poprawa PASI (16 tydzien) Uzytecznos¢ bazowa PASI<25 PASI 25-50 PASI 50-75 PASI>=75
Uzytecznosci 0,670 0,718 0,810 0,896 0,896

Ponizej przedstawiono zmiany wartosci uzytecznosci w zaleznosci od poprawy PASI uwzglednione w

analizie wrazliwosci (Tabela 22).

;rar:)izfyzvﬁ.artos'ci uzytecznosci w skali EQ-5D w zaleznosci od poprawy PASI - analiza wrazliwosci

Poprawa PASI Revic.ki 2008 Shikifar 2006 Knig!lt 2012 Woolat.:ott 2006
Scenariusz U-1a Scenariusz U-1b Scenariusz U-1c Scenariusz U-1d

PASI<50 0,044 0,036 0,000 0,050

PASI 50-75 0,135 0,200 0,201 0,170

PASI 75-90 0,221 0,250 0,232 0,190

PASI>=90 0,221 0,250 0,232 0,210

PASI 100 0,221 0,250 0,232 0,210

3.6.2. Uzytecznosci bazowe stanéw zdrowia

W modelu chorzy, ktérzy przerwali leczenie ze wzgledu na brak odpowiedzi, podlegajg leczeniu
standardowemu. Przyjeto, ze uzytecznos¢ ich stanu zdrowia odpowiada uzytecznosci bazowej w
docelowej populacji. Bazowe wartosci uzytecznosci otrzymano od Whnioskodawcy [49]. Dane
okreslone zostaly na podstawie danych surowych obejmujgcych pacjentéw z badan 3 fazy
przeprowadzonych dla iksekizumabu. W badaniu jakos¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L. W analizie podstawowej uzytecznosci oszacowano uwzgledniajgc pacjentéw z DLAQI
powyzej 10 przy uwzglednieniu norm brytyjskich, anaogicznie jak w przypadku szacowania zmiany

wartosci uzytecznosci w zaleznosci od poprawy PASI.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci wartosci bazowe uzytecznosci wyznaczono w oparciu o
przeprowadzony przeglad literatury. W publikacjach Shikiar 2006 [2] oraz Revicki 2008 [5]

raportowano warto$ci uzytecznosci bazowych dla pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg tuszczycg. W
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badaniu prezentowanym w publikacji Knight 2012 [3] nie podano poczatkowych wartosci uzytecznosci,
w zwigzku z tym przyjeto uzytecznos$¢ bazowg na poziomie PASI<50. W publikacji Woolacott 2006 nie
raportowano bazowej uzytecznosci, w zwigzku z tym bazowg wartos¢ przyjeto na podstawie publikacji
Knight 2012.

W publikacjach Shikiar 2006 oraz Knight 2012 raportowano uzytecznosci stanéw zdrowia za pomoca
skali EQ-5D, natomiast w publikacji Revicki 2008 w skali DLQI. Korzystajgc z wyznaczonej zaleznosci
liniowej miedzy skalg EQ-5D a DLQI (Tabela 20), wartosci prezentowane w publikacji Revicki 2008

przeliczono na wyniki EQ-5D.

Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci bazowej, uwzglednione w modelu (Tabela 23).

Tabela 23.
Uzytecznosci bazowe uwzglednione w modelu
Zrédto Scenariusz Skala Uzytecznos¢ bazowa

| I [ |
Revicki 2008 Scenariusz U-1a EQ-5D 0,67
Shikiar 2006 Scenariusz U-1b EQ-5D 0,66
Knight 2012 Scenariusz U-1c EQ-5D 0,66
Woolacott 2006 Scenariusz U-1d EQ-5D 0,66%

a) zatozenie — warto$¢ uzytecznosci taka sama jak w publikacji Knight 2006

Rozkiad schematow dawkowania ETA

Schematy dawkowania IXE, UST, ADA, ETA, INF i SEC przyjeto zgodnie z zapisami obowigzujgcego

oraz proponowanego programu lekowego.

W przypadku ETA, obowigzujgce zapisy programu lekowego umozliwiajg cztery rézne schematy
dawkowania:

e 50 mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 50 mg 1x/tydzien,

e 50 mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 25 mg 2x/tydzien,

¢ 50 mg 1x/tydzien,

e 25 mg 2x/tydzien.

W celu wyznaczenia udziatdw poszczegoélnych schematéw dawkowania ETA przeprowadzono
niesystematyczne przeszukanie zasobow Internetu. W wyniki prac odnaleziono 2 badania
(Puig 2012 [52], Arcese 2010 [31]) w ktorych stosowano trzy schematy dawkowania ETA:

e 50 mg 2x/tydzien,

e 50 mg 1x/tydzien,

e 25 mg 2xtydzien.
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Zbiorcze zestawienie liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy dawkowania w badaniach

Puig 2012 i Arcese 2010 zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Dawkowanie ETA w badaniach Puig 2012 i Arcese 2010
Schemat dawkowani Liczba pacjentow
50 mg 2x/tydzien 380
50 mg 1x/tydzien 32
25 mg 2x/tydzien 117

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy przyjeto, ze odsetki pacjentéw stosujgcych ETA w
dawce 25 mg dwa razy w tygodniu oraz 50 mg raz w tygodniu bedg réwne odsetkom pacjentow
stosujgcych doktadnie takie samo dawkowanie w ramach badan Puig 2012 [52] i Arcese 2010 [31].
Obowigzujacy program lekowy nie umozliwia jednak ciggtego stosowania ETA w dawce 50 mg dwa
razy w tygodniu, w zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zatozono, ze odsetki pacjentow
stosujacych 50 mg dwa razy w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni, a nastepnie przechodzacych na
dawkowanie 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu bedg réwne odsetkowi osob
stosujgcych ETA w dawce 50 mg 2x/tydzien w powyzszych badaniach wazone odpowiednio udziatami
terapii 25 mg 2x/tydzien i 50 mg 1x/tydzien.

-lrjill;?al?yzsc;szczegélnych schematéw dawkowanie ETA w scenariuszu podstawowym analizy
Schemat Udziat
50mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 50 mg 1x/tydzien 15,43%
50mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, nastepnie 25mg 2x/tydzien, 56,41%
50mg 1x/tydzien 6,05%
25 mg 2x/tydzien 22,12%

Dodatkowo, w celu przetestowania wptywu poszczegélnych schematéw dawkowania ETA na
catkowite koszty leczenia pacjenta, w ramach analizy wrazliwosci sprawdzono 4 skrajne przypadki, w
ktorych wszyscy pacjenci otrzymujg jeden z wymienionych schematéw dawkowania (scenariusze E-
1a—E-1d).

Smiertelnos$é
Smiertelno$é analizowanej populacji docelowej wyznaczona zostata w oparciu o dane publikowane

przez Gtéwny Urzad Statystyczny [25]dotyczgce prawdopodobienstwa zgonu w populaciji ogoéinej oséb

powyzej 18. roku zycia z podziatem na wiek i pte¢ (Tabela 26).
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Tabela 26.
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji polskiej — dane GUS na rok 2015
Pte¢ Pte¢ Pte¢
Wiek (lata) Wiek (lata) Wiek (lata)

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
18 0,0007 0,0002 46 0,0046 0,0017 74 0,04550 0,0225
19 0,0008 0,0002 47 0,0051 0,0019 75 0,04923 0,0251
20 0,0009 0,0002 48 0,0056 0,0021 76 0,05343 0,0282
21 0,0010 0,0002 49 0,0062 0,0023 77 0,05814 0,0318
22 0,0010 0,0002 50 0,0069 0,0026 78 0,06336 0,0359
23 0,0009 0,0002 51 0,0076 0,0029 79 0,06911 0,0407
24 0,0010 0,0002 52 0,0083 0,0032 80 0,07538 0,0461
25 0,0010 0,0002 53 0,0092 0,0035 81 0,08215 0,0522
26 0,0010 0,0002 54 0,0101 0,0039 82 0,08940 0,0589
27 0,0011 0,0002 55 0,0110 0,0043 83 0,09713 0,0662
28 0,0011 0,0003 56 0,0120 0,0048 84 0,10533 0,0743
29 0,0011 0,0003 57 0,0132 0,0053 85 0,11401 0,0829
30 0,0012 0,0003 58 0,0143 0,0058 86 0,12322 0,0923
31 0,0012 0,0003 59 0,0156 0,0064 87 0,13297 0,1023
32 0,0013 0,0004 60 0,0169 0,0070 88 0,14335 0,1132
33 0,0014 0,0004 61 0,0184 0,0077 89 0,15442 0,1249
34 0,0015 0,0004 62 0,0198 0,0083 90 0,16612 0,1373
35 0,0016 0,0005 63 0,0214 0,0091 91 0,17882 0,1509
36 0,0018 0,0005 64 0,0230 0,0098 92 0,19224 0,1653
37 0,0019 0,0006 65 0,0246 0,0106 93 0,20640 0,1807
38 0,0021 0,0007 66 0,0264 0,0115 94 0,22128 0,1970
39 0,0023 0,0008 67 0,0282 0,0124 95 0,23690 0,2142
40 0,0025 0,0008 68 0,0301 0,0134 96 0,25324 0,2324
41 0,0028 0,0009 69 0,0321 0,0144 97 0,27029 0,2514
42 0,0031 0,0011 70 0,0342 0,0156 98 0,28804 0,2713
43 0,0034 0,0012 71 0,0366 0,0170 99 0,30646 0,2920
44 0,0037 0,0013 72 0,0393 0,0185 100 0,32552 0,3135
45 0,0042 0,0015 73 0,0422 0,0204

W ramach analizy uwzgledniono zwigkszone ryzyko zgonu wsréd pacjentéw z populacji docelowej. W
celu zidentyfikowania doniesien naukowych raportujgcych dane na temat Smiertelnosci pacjentéow z
luszczyca przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Pubmed (w tym Medline). Szczegoty
wyszukiwania tj. strategie QUORUM, kryteria wigczenia i wylgczenia, schemat przeszukania i powody
odrzucenia badan zamieszczono w rozdziale (patrz. rozdz. A.1.4). W wyniku przeszukania nie

odnaleziono badan, w ktérych badana populacja dokfadnie odpowiadataby populacji docelowej
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niniejszej analizy, w zwigzku z czym do analizy wigczano badania przeprowadzone w populacji
szerszej niz populacja uwzgledniona w analizie. Przyjeto, ze do analizy wigczane bedg jedynie te
doniesienia, ktére raportuja, lub umozliwiajg oszacowaé wspotczynniki SMR (ang. standarized
mortality rate), MR (ang. mortality rate) oraz wspotczynnik proporcjonalnego hazardu Cox’a HR (ang.

hazard ratio).

Publikacja Svedbrom 2015 [32] to szwedzkie badanie oparte na rejestrach (VEGA, SHRC) majace na
celu wyznaczenie czynnikdw wptywajacych na ryzyko smierci pacjentéw z tuszczycg. Do badania
wigczonych zostato ponad 39 tys. 0osdb z tuszczycy, ktérych podzielono na dwie grupy w zaleznosci
od stadium choroby (tagodng i ciezkg). Do grupy z ciezkim stadium tuszczycy umieszczano pacjentow
wymagajacych leczenia szpitalnego spowodowanego w gtéwnym stopniu tuszczyca, a takze tych,
ktérzy co najmniej raz leczyli sie lekami na umiarkowang lub ciezkg posta¢ tuszczycy. W ramach
badania wyznaczono wspétczynniki HR dla ponad 10 przyczyn zgondéw dla pacjentéw z tuszczycg w
zaleznosci od stopnia nasilenia choroby. W przypadku grupy oséb z ciezkg postacig choroby, ktéra w
wiekszym stopniu odpowiada populacji dolelowej niniejszej analizy, wartos¢ wspotczynnika HR

wzgledem populacji generalnej wyniosta 1,56.

Kolejnymi odnalezionymi badaniami, spetniajgcymi kryteria przyjete w ramach przeszukania byty
badania Gelfand 2007 [53] i Abuabara 2010 [54]. Z racji, ze oba z nich opisywaty dane dotyczgce
chorych z tej samej brytyjskiej bazy GPRD, do daleszej analizy uwzgledniono dane bardziej aktualne.
W doniesieniu Abuabara 2010 witgczonych zostato ponad 3500 pacjentéw z ciezkg postacig
tuszczycy, do ktorej zaliczone tylko tych chorych, ktorzy otrzymali kiedykolwiek leki na ciezkg postaé
luszczycy (m.in. metotreksat, fototerapie, PUVA, cyklosporyne, doustne retinoidy czy azotipryne). Na
podstawie danych dotyczgcych $miertelnosci powyzszej grupy, grupy kontrolnej oraz sredniego czasu
obserwacji pacjentow w badaniu wyznaczono wspoétczynnik MR na poziomie 1,49 okreslajgcy, o ile

razy zwiekszona byta roczna smiertelnos¢ osob z ciezkg tuszczycg wzgledem populaciji generalne;j.

Nastepnym badaniem, spetniajgcym kryteria przeglgdu systematycznego byto doniesienie Stern 2011
[55]. Powyzsza pozycja to prospektywne badanie kohortowe pacjentéw chorych na tuszczyce
otrzymujgcych terapie PUVA. Dane pacjentéw pochodzity z 16 amerykanskich uniwersyteckich
udziatéw dermatologicznych. Badanie obejmowato informacje zbierane od 1977 do 2005 roku. Celem
doniesienia Stern 2011 bylo potwierdzenie hipotezy o zwiekszonej $miertelnosci z powodu choréb
sercowo-naczyniowych wsréd pacjentéw z tuszczycg w poréwnaniu z resztg populacji. W ramach
badaniach wyznaczono réwniez wspétczynniki SMR dla $miertelnosci ogélnej chorych dla kazdego
kwartyla pacjentéw wigczonych do badania w zaleznosci od odsetka powierzchni ciata pokrytego
luszczyca. Na podstawie doniesienia Henseler 2008 [56], w ktérym przedstawiono model liniowy
przeliczajgcy wartos¢ powierzchni ciata pokrytego tuszczycg na skale PASI wyznaczono roczny
wspotczynnik MR. Roczny wspotczynnik Smiertelnosci dla 3 ostatnich kwartyli populacji z badania
Stern 2011, tj. charakteryzujgcej sie po przeliczeniu wartosciami PASI > 11,82, a wiec w duzym
stopniu odpowiadajgcym populacji docelowej analizy, wyniést 1,24. Jednakze z racji, ze do

wyznaczenia powyzszego wspotczynnika MR postuzono sie modelem o dodatkowej niepewnosci
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oszacowan, zdecydowano sie ostatecznie nie przyjmowaé oszacowanego parametru w niniejszej

analizie.

Z uwagi na fakt, ze badanie Svedbrom 2015 [32] opierato sie na wiekszej probce os6b niz badanie
Abuabara 2010 oraz analizowana w nim populacja chorych w wiekszym stopniu odpowiada populaciji
docelowej analizy, zdecydowano przyjg¢ wyniki badania szwedzkiego dotyczace zwiekszonego ryzyka
Smiertelnosci wsrdd pacjentéw z tuszcycg w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy. Ponadto, w
celu sprawdzenia poprawnosci powyzszego zatozenia, a takze jego wplywu na finalne wyniki
przeprowadzono dwa scenariusze analizy wrazliwosci. W pierwszym z nich (scenariusz M-1),
zwiekszong smiertelnos¢ pacjentdw z tuszczycag przyjeto na podstawie badania Abuabara 2010 [54],
natomiast w drugim z nich (scenariusz M-2), $miertelno$¢ pacjentow wyznaczono wytgcznie na

podstawie tablic trawnia zycia z roku 2015 opublikowanych przez GUS [25].

Podsumowanie z wykorzystanymi w analizie parametrami modyfikujgcymi $miertelno$¢ populaciji

generalnej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.
Smiertelnos$¢ pacjentéw z tuszczyca przyjeta w niniejszej analizy
Scenariusz analizy Wskaznik smiertelnosci Wartos¢  95% przedziat ufnosci Zrédto
Scenariusz podstawowy HR 1,56 1,36-1,76 Svedbrom 2015 [32]
Scenariusz M-1 MR 1,48 - Abuabara 2010 [54]
Scenariusz M-2 Wytacznie tablice trwania zycia 1 - GUS
Koszty

3.9.1. Koszty lekow

Koszt iksekizumabu
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Tabela 28.

Cena iksekizumabu uwzgledniona w analizie

I N D I D
[ I I I I I

Koszty pozostatych lekow biologicznych

Koszty infliksymabu, ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu uwzglednione w analizie ustalono na
podstawie najnowszego obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 marca [38] zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [39].

Podsumowanie z cenami lekow biologicznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Ceny komparatorow
S EAN Nazwa, postac i dawka leku el G Cena hurtowa . — .
czynna zbytu finansowania
Ustekinumab 5909997077505 Stelara. roztwer %"g""s“zykiwah 12 362,76 zt 12980,002t 12 980,90 zt
. Humira, roztwor do
Adalimumab 5909990005055 wstrzykiwan, 40 mg 4 155,84 zt 4 363,63 zt 4 363,63 zt
Benepali, roztwoér do
5713219479295  wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2 997,00 zt 3 146,85 zt 3146,85 z

50 mg

Benepali, roztwor do
5713219479288 wstrzykiwan w amputko- 2 997,00 zt 3 146,85 zt 3 146,85 zt
strzykawce, 50 mg

5909990618255 Enbrel, roztwor do wstrzykiwan

Etanercept o p e S iawes. 50 moe 3 996,00 z4 4195,80 7t 3 146,85 zt
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan
5909990712755 . 3 996,00 z4 4195,80 7t 3 146,85 zt
we wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, proszek i
5909990777938 rozPuszczalnik do sporzadzenia 4 gqq o 4 2 097,90 z4 157343 7t

roztworu do wstrzykiwan,
25 mg/ml

Remsima, proszek do
Infliksymab 5909991086305 sporzgdzania koncentratu 1 436,40 zt 1 508,22 zt 1 508,22 zt
roztworu do infuzji, 100 mg

W opcji analizy bez uwzglednienia RSS ceny poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w analizie
przyjeto jako srednia cena hurtowa za opakowanie substancji wazona wielkoscig sprzedazy substanc;ji
w ramach poszczegodlnych opakowan. W obliczeniach uwzgledniono roczng wielko$¢ sprzedazy lekdw
(na podstawie najbardziej aktualnych danych za okres 12.2015 — 11.2016), chyba, ze w przeciggu
ostatniego roku doszio do zmiany podstawy limitu — w takim przypadku do Sredniej uwzgledniono

jedynie okres po zmianie podstawy limitu. Szczegoty na temat danych odnosnie wielkosci sprzedazy
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oraz catkowitych kosztéw refundacji analizowanych lekéw biologicznych przyjeto na podstawie

informacji raportowanych w serwisie IKAR pro [39] i zamieszczono w aneksie (patrz. rozdz.A.4).

Dodatkowo, w ramach opcji z uwzglednieniem RSS oszacowano realne koszty, jakie ponosi NFZ za
opakowanie poszczegdlnych lekéw biologicznych na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz
liczby zrefundowanych opakowan raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty
analizowanych lekéw (poza etanerceptem w dawce 50 mg i sekukinumabem) zostaly wyznaczone w
oparciu o najbardziej aktualne dane tj. za okres 12.2015 — 11.2016 (szczegoty w rozdz.A.4) jako iloraz

catkowitej kwoty refundacji i tgcznej sprzedazy liczby opakowan.

W przypadku etanerceptu w dawce 50 mg w lipcu 2016 roku na wykaz lekéow refundowanych wpisany
zostat pierwszy odpowiednik dla leku oryginalnego — Benepali®. Pierwszg sprzedaz tego leku
odnotowano w listopadzie 2016 roku (ostatni miesigc, dla ktérego dostepne sg dane NFZ dotyczace
sprzedazy lekow refundowanych). Ze wzgledu na znaczace zajecie udziatdéw w catkowitej sprzedazy
etanerceptu e dawce 50 mg — w pierwszym miesigcu sprzedazy udziat Benepali® wynosit prawie 7% -
nalezy spodziewac¢ sie agresywnego przejmowania rynku etanerceptu przez Benepali®. W zwigzku z
tym w analizie w przypadku opcji z uwzglednieniem RSS uwzgledniono konserwatywnie realny koszt
ptatnika ponoszony na preparat Benepali®, nizszy od realnego kosztu preparatu oryginalnego
etanerceptu (Enbrel®), przyjmujgc zatem 100% rozpowszechnienie preparatu Benepali® w sprzedazy
etanerceptu w dawce 50 mg. Zatozenie to mozna poprze¢ dodatkowo, analizujgc dane dotyczgce
zajmowania rynku przez odpowiedniki preparatu Remicade®, leku oryginalnego infliksymabu. Pomimo
poczatkowo wolniejszego wchodzenia na rynek, po roku sprzedazy odpowiedniki preparatu
Remicade® zajmowaty 60% rynku. Po dwdch latach udziaty odpowiednikéw wynosity juz ponad 98%,
za$ aktualnie sprzedaz preparatu Remicade® jest znikoma, wskazujgc na 100% wyparcie preparatu

oryginalnego infliksymabu.

Cene za opakowanie dla sekukinumabu, ktéry obecnie nie jest refundowany w Polsce ze $rodkéw
publicznych w ramach leczenia w programie lekowym dla pacjentéw z umiarkowowang lub ciezkg
luszczycg plackowata, okreslona zostala na podstawie oficjalnej ceny leku za opakowanie
obowigzujgcej na Stowaciji, gdzie lek jest refundowany w analogicznym wskazaniu (dane z wykazu
lekdéw refundowanych w Stowacji [57]. Dodatkowo w analizie wrazliwosci (scenariusz KS-1a)
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu danych z Czech [58]. Ceny zagraniczne wyznaczono
w oparciu o kurs walut NBP z dnia 07.03.2017 [59].W przypadku ceny stowackiej prezentowana jest
cena sprzedazy, natomiast w przypadku Czech cena zbytu netto oraz cena detaliczna. Aby
dostosowa¢ ceny do warunkéw polskich, cene czeskg przeliczono na cene urzedowg przy
uwzglednieniu polskiej stawki VAT i marzy hurtowej. Ponizej zaprezentowano ceny zagraniczne

sekukinumabu.
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Tabela 30.
Ceny sekukinumabu - Czechy, Stowacja
Panstwo Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Kurs walut Koszt opakowania
Czechy 29 886,52 CZK 33 891,31 CzK® 0,1595 5 405,66 zt
Stowacja - 1212,39 EUR 4,3115 5227,22 zt

a) przy uwzglednieniu polskiej stawki VAT i marzy hurtowej

Podsumowanie z cenami lekéw biologicznych za opakownie przyjetymi w opcji bez uwzglednienia
RSS (na podstawie wykazu lekéw refundowanych) oraz z uwzglednieniem RSS (na podstawie

komunikatéw DGL) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszt lekéw biologicznych przyjety w ponizszej analizie
Substancja czynna Koszt za opakowanie — wykaz lekow Koszt za opakoyvan'ie na podstawie
refundowanych komunikatéw DGL
Ustekinumab 12 980,90 zt 9 195,65 zt
Adalimumab 4 363,63 zt 3548,17 z
Etanercept 25mg 1573,43 zt 1573,43 zt
Etanercept 50mg 3 146,85 zt 2 650,14 zt
Infliksymab 1 508,22 zt 1151,81 zt
Sekukinumab 5227,22 zt
Sekukinumab - scenariusz KS-1a 5 405,66 zt

3.9.2. Koszty podania lekéw

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy zgodnie z trescig odpowiednich ChPL w przypadku
adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu przyjeto, ze podanie IXE, ADA, ETA, UST i SEC nastepuje
w trybie ambulatoryjnym [16, 17, 19, 23, 60] oraz finansowane bedzie w ramach $wiadczenia -
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu lekowego (kod

procedury: 5.08.07.0000004) [40]. Koszt podania leku zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszt podania IXE, ADA, ETA, UST

Swiadczenie Kod proceduery Wycena punktowa Wartos¢ punktu Koszt

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z 5.08.07.0000004 2 52,00 zt 104,00 z
wykonaniem programu

W przypadku INF, zgodnie z zapisami zawartymi w uwagach do analizy weryfikacyjnej dotyczgcej
refundacji preparatu Remsima [43], w niniejszej analizie zalozono, ze 2/3 pacjentéw otrzymywac
bedzie INF podczas hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu (kod
procedury: 5.08.07.0000003) oraz 1/3 pacjentow w trybie ambulatoryjnym.
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Dodatkowo, w analizie wrazliwosci przetestowano dwa scenariusze, jeden w ktérym 100% podan IXE,
ADA, ETA, SEC i UST wykonywanych bedzie przez pacjenta we wlasnym zakresie (brak kosztéw
podania leku) oraz 100% podan INF bedzie mie¢ miejsce w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z
wykonywaniem programu oraz drugi scenariusz, w ktérym 100% podan INF bedzie mie¢ miejsce w

ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu.

Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ, powyzsze $wiadczenie wyceniono na 9 punktéw

rozliczeniowych, co odpowiada 468,00 zt (przy cenie za punkt rozliczeniowy na poziomie 52 zt).

Tabela 33.
Koszt podania leku w ramach hospitalizacji

Swiadczenie Kod procedury Wycena punktowa Wartos¢ punktu Koszt

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z 5.08.07.0000004 9 52,00 z 468,00 zt
wykonaniem programu

Podsumowanie przyjetych w niniejszej analizie kosztéw podania poszczegolnych lekéw zamieszczono

w ponizszej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Koszty podania lekéw biologicznych przyjete w niniejszej analizie
Scenariusz analizy Lek Koszt podania leku [zi] Sposob podania
IXE, UST, ADA, ETA, SEC 104,00 Ambulatorium
Scenariusz podstawowy
INF 347,88 Ambulatorium/hospitalizacja®
IXE, UST, ADA, ETA, SEC 0 W witasnym zakresie
Scenariusz K-1a
INF 104 Ambulatorium
IXE, UST, ADA, ETA, SEC 104,00 Ambulatorium
Scenariusz K-1b
INF 468,00 Hospitalizacja

a)  Ambulatorium = 33,33%, Hospitalizacja = 66,67%

3.9.3. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

W analizie ekonomicznej koszt kwalifikacji naliczany jest dla wszystkich zakwalifikowanych pacjentow
(na poczatku leczenia oraz w momencie ponownej kwalifikacji po wystgpieniu nawrotu). Koszt
kwalifikacji do terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie Zarzadzenie Nr 119/2016/DGL
Prezesa NFZ z dnia 8 grudnia 2016 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

[41]. Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej (Tabela 35).
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Tabela 35.
Koszty kwalifikacji do PL

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wycena punktowa Wartos¢ punktu Koszt Swiadczenia

Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
umiarkowanej i ciezkiej postaci 5.08.07.0000011 6,25 52,00 zt 325,00 zt
tuszczycy plackowatej

3.9.4. Koszty monitorowania leczenia w ramach PL

Zasady kwalifikacji do programu lekowego oraz monitorowania leczenia w projekcie programu
lekowego dla iksekizumabu oraz dla sekukinamu sg zbiezne z zasadami w aktualnie obowigzujgcycm
programie leczenia tuszczycy i w zwigzku z tym atozono takie same koszty, jak w aktualnym
programie lekowym. Monitorowanie terapii lekami biologicznymi ADA, ETA, INF i UST optacane jest
ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego leczenia fuszczycy. Zgodnie z zarzadzeniem
Prezesa NFZ, roczny ryczalt za diagnostyke pacjenta wyceniony zostat na poziomie 14,4 punktéw
rozliczeniowych (kod procedury: 5.08.08.0000054) [41]. Przy wycenie 1 punktu rozliczeniowego na
poziomie 52 zt, roczny ryczatt za diagnostyke pacjenta w ramach PL leczenia tuszczycy wynosi
748,80 zi. Koszt monitorowania pacjenta na 1 cykl analizy tj. 2 tygodnie (przy zatozeniu, ze rok ma

365,25 dnia i skfada sie z 52 tygodnii) oszacowano na poziomie 28,80 zt.

Tabela 36.
Koszt monitorowania leczenia w ramach PL
Swiadczenie Wycena Wartos¢ Koszt Koszt na
punktowa punktu [z1] roczny [zi] cykl [zH]
Diagnostyka w programie leczenia umiarkowanej i 14,4 52,00 748.80 28,80

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej

Zgodnie z zasadami rozliczania $wiadczen w programach lekowych, w przypadku lekéw, dla ktérych
maksymalny czas trwania terapii w ramach programu lekowego jest ktétszy niz rok, tgczny koszt
diagnostyki pacjenta poniesiony przez ptatnika publicznego nie powinien by¢ nizszy niz warto$¢
ryczaltu rocznego. W zwigzku z powyzszym koszt monitorowania pacjenta na 1 cykl analizy dla
pacjentow stosujgcych UST, ADA i ETA bedzie wyzszy niz w przypadku IXE, INF i SEC.
Podsumowanie z wyznaczonymi kosztami monitorowania leczenia przyjetymi w modelu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt monitorowania przyjety w niniejszej analizie
Interwencja Maksymalny czas trwania leczenia w programi lekowym Koszt monitorowania na cykl analizy
Iksekizumab 96 tygodni 28,80 zt
Ustekinumab 48 tygodni 31,31zt
Adalimumab 48 tygodni 31,31zt
Etanercept 24 tygodnie 62,61 zt
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Interwencja Maksymalny czas trwania leczenia w programi lekowym Koszt monitorowania na cykl analizy
Infliksymab 96 tygodni 28,80 zt
Sekukinumab 96 tygodni 28,80 zt

3.9.5. Koszty opieki standardowej

W niniejszej analizie koszty opieki standardowej zostaty podzielone i oszacowane w zaleznosci od
przyczyny przerwania terapii lekami biologicznymi na dwie rézne grupy:
e koszt opieki standardowej pacjentow w remisji choroby, rozumianej jako przekroczenie
dopuszczalnego czasu leczenia w PL,
o Kkoszt opieki standardowej pacjentéw, u ktérych wystgpito przerwanie terapii spowodowane

brakiem i/lub utratg odpowiedzi na leczenie.

Z uwagi na brak dokfadnych wytycznych moéwigcych o sposobie postepowania z pacjentami z
luszczycg po zakonczeniu terapii lekami biologicznymi z powodu braku lub utraty odpowiedzi na
leczenie, w niniejszej analizie zdecydowono oszacowac koszty opieki standardowej na podstawie
dotgd opublikowanych analiz weryfikacyjnych AOTMIT innych analiz ekonomicznych dotyczgcych
leczenia tuszczycy lekami biologicznymi. W ramach przeszukania bazy AOTMIT odnaleziono 3
whnioski refundacyjne wraz z analizami weryfikacyjnymi [14, 42, 43, 61, 62], ktorych tekst umozliwiat
odtworzenie i oszacowanie sposobu wyznaczenia kosztéw leczenia standardowego w zaleznosci od
powodu przerwania terapii. W niniejszej analize koszty leczenia standardowego w przypadku remisji
oraz przerwania terapii przyjeto na podstawie sredniej arytmetycznej najnizszej i najwyzszej wartosci
kosztéw, obliczonych w oparciu o0 metodyke zawartg w odnalezionych analizach weryfikacyjnych dla

tuszczycy o umiarkowanym do ciezkiego nasileniu choroby.

Tabela 38.
Rodzaje kosztéw w poprzednich analizach ekonomicznych dla tuszczycy plackowatej

Analiza weryfikacyjna Rodzaj kosztu opieki standardowej

Dla pacjentéw w remisji choroby

Remsima [43, 62]
Dla pacjentéw po nieskutecznym leczeniu

Dla pacjentéw w remisji choroby
Cosentyx [14, 61]

Dla pacjentéw po nieskutecznym leceniu (brak odpowiedzi / po wystgpieniu zdarzenia niepozgdnego)

Stelara [42] Ogolny — bez wyszcegdlnienia remisji i braku skutecznosci leczenia

W analizie przyjeto, ze koszt opieki standardowej dla pacjentéw w remisji choroby oszacowany
zostanie na podstawie zatozen wykorzystanych do oszcowania kosztéw opieki standardowej dla
pacjentdw w remisji z analizy przeprowadzonej dla Remsimy [43, 62] i Cosentyxu [14, 61], natomiast
koszt leczenia pacjentdow w przypadku nieskuteczno$ci terapii lekami biologicznymi na podstawie

pozostatych odnalezionych kosztéw opieki standardowe;.
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Wyznaczenie kosztéw opieki standardowej dla pacjentéw w remisji i po niepowodzeniu terapii
przebiegato w kilku krokach. W pierwszym z nich oszacowano wszystkie wymienione w powyzszej
tabeli rodzaje kosztow w przypadku leczenia tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej, zgodnie z
zatozeniami przyjetymi w analizie weryfikacyjnej Stelara 2015 [42] (zwigkszona czestotliwos¢
swiadczen specjalistycznych, hospitalizacji oraz dawek lekéw). Nastepnie dla uzyskanych w ten
spos6b danych wyznaczono najmniejsze i najwieksze wartosci kosztow leczenia standardowego w
przypadku pacjentéw w remisji i po niepowodzeniu terapii. Ostateczenie, finalnie przyjete koszty
leczenia wyznaczono jako S$rednie arytmetyczne z najmniejszych i najwiekszych wyznaczonych
wartosci. Podsumowanie z wyznaczonymi kosztami zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela
39 — Tabela 40).

Tabela 39.
Oszacowany koszt opieki standardowej zgodnie z metodyka w odnalezionoych analizach weryfikacyjnych z
perspektywy ptatnika publicznego

Rodzaj kosztu opieki standardowej AWA tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka Srednia®
Remisima 759,94 zt 854,36 zt
dla pacjentow w remisji 662,47 zt
Costentyx 470,58 z 504,30 zt
Remsima 1162,18 zt 1 246,48 zt
dla pacjentéw po nieskutecznym leczeniu Cosentyx 8 899,94 zt 8 933,66 zt 5047,92 zt
Stelara 5403,07 zt 8 278,26 z

a) $rednia arytmetyczna z wartosci najmniejszej i najwiekszej dla kazdego z rodzaju kosztéw opieki stanardowej

Tabela 40.
Oszacowany koszt opieki standardowej zgodnie z metodyka w odnalezionoych analizach weryfikacyjnych z
perspektywy NFZ+pacjent

Rodzaj kosztu opieki standardowej AWA tuszczyca umiarkowana tuszczyca ciezka Srednia®
Remisima 782,88 zt 883,69 zt
dla pacjentow w remisji 678,84 zt
Costentyx 474,00 z 524,81 zt
Remsima 1201,91 z 1 291,92 z
dla pacjentéw po nieskutecznym leczeniu Cosentyx 8 903,36 zt 8 954,16 zt 5078,04 z
Stelara 5 660,00 zt 8 558,00 zt

a) $rednia arytmetyczna z wartosci najmniejszej i najwiekszej dla kazdego z rodzaju kosztéw opieki standardowe;j

W niniejszej analizie uzyskane w ten sposéb wartosci srednie przyjeto w scenariuszu podstawowym,
natomiast wartosci skrajne w scenariuszach analizy wrazliwosci. Podsumowanie z przyjetymi kosztami

opieki stanardowej w niniejszej analizie zaprezntowano w ponizszej tabeli (Tabela 41)

Tabela 41.
Koszty opieki standardowej przyjete w niniejszej analizie

Perspektywa analizy

Scenariusz Rodzaj kosztu opieki standardowej
NFZ NFZ+pacjent
dla pacjentéw w remisji 662,47 zt 678,84 zt
Podstawowy
dla pacjentéw po nieskutecznym leczeniu 5047,92 zt 5 078,04 zt
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Perspektywa analizy

Scenariusz Rodzaj kosztu opieki standardowej
NFz NFZ+pacjent
dla pacjentéw w remisji 470,58 zt 474,00 z
Scenariusz B-1a
dla pacjentéw po nieskutecznym leczeniu 1162,18 zt 1 201,91 z
dla pacjentow w remisiji 854,36 zt 883,69 zt
Scenariusz B-1a
dla pacjentéw po nieskutecznym leczeniu 8 933,66 zt 8 954,16 zt

3.9.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W celu oszacowania czestosci wystepowania oraz kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem lekéw biologicznych zaczerpnieto dane z badan wykorzystanych przez

autorow oryginalnego modelu [33] oraz charakterystyk produktéw leczniczniczych [16, 19, 23, 26, 27].

W niniejszej analizie zatozono, ze leczenie wystepujgcych zdarzen niepozadanych odbywaé sie
bedzie w ramach lecznictwa szpitalnego. W celu oszacowania kosztéw uwzglednionych zdarzen
niepozgdanych wykorzystano najaktualniejsze dane (z 2015) roku dotyczgce $redniego kosztu
hospitalizacji w ramach jednorodnych grup pacjentéw (JGP) umozliwiajgcych rozliczenie leczenia
danego zdarzenia niepozgdanego. Ponadto w przypadku mozliwosci rozliczenia hospitalizaciji
spowodowanej wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego w wiecej niz jednej grupie JGP, wartos¢

hospitalizacji obliczono jako $redng wazong liczbg wystgpien danej grupie JGP.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce zdarzenie niepozgdane podzielone na trzy kategorie:
e nieczerniakowy rak skory,
e zmiany zto$liwe inne niz nieczerniakowy rak skory:
o czerniak,
o chtoniak,
e ciezkie infekcje:
o sepsa,
o gruzlica,
o zapalenie ptuc,
o zakazenia skory i tkanek migkkich,
o zakazenia kosci i stawdw,

o zakazenia drog moczowych.

Podsumowanie z oszacowanymi na podstawie statystyk JGP $rednimi kosztami hospitalizacji dla

wymienionych zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 42).
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Tabela 42.
Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w niniejsze analizie
Zdarzenie Sredni koszt Liczba Sredni koszt
Kategoria niepozadane Grupa rozliczeniowa JGP hospitalizacjiw  hospitalizacji w  hospitalizacji
poza 2015 roku [z4] 2015 roku [24]
J33 - Srednie zabiegi skérne 963,09 z 38 982
Nieczerniakowy rak skory 1 020,71
J47 - Duze guzy skéry 1899,49 zt 2 556
J33 - Srednie zabiegi skorne 963,09 zt 38 982
Zmiany ztosliwe . J39 - Duze choroby 1705,48 zt 30 326
inne niz Chioniak dermatologiczne 1309,68
nieczerniakowy
rak skory J47 - Duze guzy skory 1 899,49 zt 2 556
Czerniak 1 309,68°
S56 - Posocznica o ciezkim
Sepsa przebiegu 9408,34 14 015 9408,34
Gruzlica D20 - Gruzlica 1850,99 1465 1850,99
. D18 - Zapalenie ptuc
Zapalenie ptuc nietypowe, Wirusowe 4443,62 44 126 4443,62
J38 - Ciezkie choroby
dermatologiczne 4208,5 7244
J39 - Duze choroby
Ciezkie infekcje Zakazenia dermatologiczne 1705,48 30326
skory i tkanek 1846,60
miekkich J46 - Duze choroby infekcyjne 2270,04 11376
skory
J49 - tagodne choroby 108536 23 182
dermatologiczne ’
) Z'al'<.azen|a’ H88 - Chorgby |nf’ekcyjne kosci 3529,62 3359 3529,62
osci i stawow i stawow
Zakazenie drog LO7 - Zakazenia nerek lub drog 13971 18 800 139710

moczowych moczowych

a) $redni koszt hospitalizacji rowny sredniemu kosztowi hospitalizacji dla chtoniaka - zatozenie

Finalnie dla uwzglednionych zdarzen niepozadanych wyznaczono $rednig arytmetyczng z
wyznaczonych wyzej kosztow jednostkowych hospitalizacji. Podsumowanie z ostateczenymi kosztami
leczenia zdarzenh niepozgdanych przyjetymi w niniejszej analizie przedstawiowono w ponizszej tabeli
(Tabela 43).

Tabela 43.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych przyjety w niniejszej analizie
Zdarzenie niepozadne Sredni koszt hospitalizacji [z1]
Nieczerniakowy rak skory 1 020,71
Zmiany ztosliwe inne niz nieczerniakowy rak skoéry 1 309,68
Ciezkie infekcje 3746,05
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

Modelowanie przebiegu analizowanej jednostki chorobowej oparto na nastepujgcych zatozeniach:

dtugosé cyklu wynosi 2 tygodnie,

uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy,

sposob postepowania z pacjentami oparto na tresci obowigzujgcego programu lekowego w
przypadku terapii UST, ADA, ETA i INF, na zapisach projektu programu lekowego dla IXE oraz
na zapisach projektu programu lekowego dla SEC zaprezentowanego w analizie weryfikacyjnej
AOTIiM dotyczacej refundaciji leku Cosentyx (sekukinumab),

odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wyznaczono w oparciu o dane dotyczgce redukcji
PASI o co najmniej 75%,

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

pacjenci wytgczeni z programu lekowego z powodu braku skutecznosci terapii, wystgpienia
zdarzen niepozadanych lub rezygnujacy z leczenia z innych powoddéw pozostajg na terapii
standardowej do konhca horyzontu czasowego modelu,

pacjenci, ktéorzy 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¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono w oparciu o wyniki metaanalizy
sieciowej przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej,

zatozono, ze efektywnos$c¢ terapii standardowej jest zerowa ze wzgledu na definicje populaciji
docelowej analizy,

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,

uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie danych otrzymanych od Wnioskodawcy z
badania rejestracyjnego dla iksekizumabu,

uwzgledniono dyskontowanie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5 %,

koszty iksekizumabu i sekukinumabu okreslono na podstawie danych otrzymanych od
Whnioskodacy,

koszt pozostatych interwencji uwzlgednionych w analizie okreslono w oparciu o wykaz lekéw
refundowanych w przypadku analizy bez uwzglednienia RSS oraz o realng warto$¢ refundacji

raportowang przez NFZ w przypadku opcji z uwzglednieniem RSS,
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e Kkoszt obstugi programu lekowego ustalono w oparciu o aktualng wycene $wiadczen
stosowanych w ramach programu lekowego dotyczacego lekéw biologicznych stosowanych w
tuszczycy,

e Kkoszty opieki standardowej okreslono w oparciu o aktualny wykaz lekéw refundowanych przy
zastosowaniu zuzycia zasobow cytowanego w analizach weryfikacyjnych dotyczacych lekéw

biologicznych stosowanych w tuszczycy.

Zasada dziatania

W ramach przeprowadzanej analizy opracowano model Markowa z dozywotnim horyzontem

czasowym oraz dtugoscig cyklu réwng 2 tygodnie.

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

e zgon.

Do modelu zostaje wprowadzona kohorta pacjentéw, ktérej przypisane zostajg usrednione wartosci
charakterystyk wejsciowych, wptywajgcych na dalsze modelowanie przebiegu choroby (rozdz. 3.1).
Na poczatku wszyscy pacjenci zostajg przypisani do stanu ,aktywne leczenie biologiczne”, w ktérym
kwalifikujg sie do terapii z zastosowaniem jednego z analizowanych lekéw biologicznych. W wyniku
podjetego leczenia pacjenci mogg uzyskaé odpowiedz na leczenie, leczenie moze okazaé sie
nieskuteczne (brak odpowiedzi na leczenie), badz tez mogg wejs¢ w stan niskiej aktywnosci choroby

lub remisiji.

Punkty czasowe, w ktérych podejmowana jest decyzja dotyczaca dalszej terapii pacjenta, okreslono
na podstawie wskazahn rejestracyjnych poszczegodlnych lekéw oraz zapisow projektu programu
lekowego dla lekéw biologicznych w tuszczycy i nastepujg po:

e 16. tygodniach terapii w przypadku iksekizumabu,

e 16. oraz 28. tygodniach terapii w przypadku adalimumabu,

e 12. tygodniach terapii w przypadku etanerceptu,

e 14. tygodniach terapii w przypadku infliksymabu,

e 28. oraz 40. tygodniach terapii w przypadku ustekinumabu,

e 16., 28. oraz 40. tygodniach terapii w przypadku sekukinumabu.

W modelu uwzgledniono jedynie moment pierwszego sprawdzania odpowiedzi na leczenie, ze
wzgledu na brak szczegdétowych danych, ktére pozwolityby przeprowadzi¢ obliczenia uwzgledniajgce
drugi oraz trzeci (w przypadku sekukinumabu) moment sprawdzania odpowiedzi na leczenie oraz ze
wzgledu na strukture modelu. W wyniku sprawdzenia odpowiedzi na leczenie pacjent moze przejs¢ do

stanu remisji, by¢ dalej leczony lub do stanu brak/utrata odpowiedzi na leczenie biologiczne. Przejscie
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do stanu brak/utrata odpowiedzi na leczenie biologiczne wigze sie z przerwaniem terapii lekiem
biologicznym. W kolejnych punktach czasowych analizy brano po uwage miesieczne
prawdopodobienstwo dyskontynuaciji leczenia. Powodem braku konynuaciji leczenia moze by réwniez
utrata odpowiedzi na leczenie biologiczne w co najmniej drugim momencie sprawdzania odpowiedzi

na leczenie.

W przypadku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie, okreslonej jako PASI75, pacjent
kontynuuje terapie lekiem biologicznym, co wigze sie z pozostaniem w stanie ,aktywne leczenie
biologiczne”, az do momentu utraty odpowiedzi na leczenie lub osiggniecia maksymalnego czasu

trwania leczenia.

W przypadku pacjentow, u ktorych wystgpi brak odpowiedzi na leczenie (w momencie pierwszej oceny
efektywnosci terapii), badz tez jej utraty (w pdzniejszych cyklach w modelu), terapia lekiem
biologicznym jest przerywana. W pozostatych cyklach w modelu stosowane jest u nich leczenie

standardowe.

Program lekowy dotyczacy lekdw biologicznych uwzglednia mozliwosé zmiany leku biologicznego na
inny jedynie w przypadkach szczegolnych (wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub
substancje pomocnicze, wystgpienie istotnych dziatah niepozadanych, ktérych unikniecie jest mozliwe
przy zastosowaniu innej substancji lub stwierdzenie innych przeciwwskazan do podawania substanc;ji
czynnej) i dodatkowo umozliwia zastosowanie maksymalnie dwéch substancji czynnych w ramach
programu. W zwigzku z tym, ze progresja choroby nie jest powodem umozliwiajgcym zmiane terapii
biologicznej na inng, zatozenie o braku sekwencyjnego stosowania lekéw biologicznych jest zgodne z

zapisami programu lekowego.

Przyjete podejscie, w ktérym pacjenci po niepowodzeniu leku biologicznego przechodzg na leczenie
standardowe wydaje sie zasadne, biorgc pod uwage fakt, ze celem analizy ekonomicznej jest ocena
efektywnosci IXE wzgledem komparatoréow, a nie sekwencji lekéw biologicznych, jak réwniez, ze
przedstawiony sposdb modelowania jest spdjny z pozostaltymi analizami ekonomicznymi
przedstawionymi w analizowanej jednostce chorobowej [14, 42, 43, 63, 64]. Dodatkowo, nalezy mie¢
na uwadze, ze wyniki uzyskane w przypadku uwzgledniania leczenia sekwencyjnego wigzg sie z
wiekszg niepewnoscig niz w przypadku poréwnania standardowego. Mimo to, wychodzac naprzeciw
oczekiwaniom Agencji, zdecydowano sie przetestowa¢ w analizie wrazliwosci (scenariusz TS), w
ktérym pacjenci nieuzyskujgcy adekwatnej odpowiedzi w 16 tygodniu leczenia IXE, otrzymywac beda
nastepny lek biologiczny (poréwnanie sekwencyjne IXE — komparator — BSC vs komparator — BSC).
Pacjenci, u ktérych nastgpi zmiana terapii na inny lek biologiczny modelowani sg w analogiczny
sposob jak pacjenci w scenariuszu podstawowym analizy (w przypadku powtérnego braku odpowiedzi

na leczenie stosowane jest u nich leczenie standardowe).

U pacjentdow, u ktérych wystgpita remisja choroby lub ktérzy zakonczyli terapie po osiggnieciu
maksymalnego czasu trwania leczenia, mozliwe jest wystgpienie nawrotu. W analizie czas do

wystgpienia nawrotu modelowano zgodnie z odnalezionymi danymi dotyczgcymi czasu trwania
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remisji. Zatozono, ze w przypadku wystgpienia remisji u pacjentow nie jest podejmowane zadne
leczenie. W przypadku wystgpienia nawrotu choroby po uzyskaniu remisji, pacjenci rozpoczynajg

kolejny cykl terapii lekiem, w wyniku stosowania ktérego wystgpita remisja choroby.

Z kazdego stanu, w jakim znajduje sie pacjent, mozliwe jest przejscie do stanu ,zgon”.

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 parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow

klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 44).

Tabela 44.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Intro Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat analizy.
Main Arkusz gtéwny umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametrow
modelu.
CE Results Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;j.

CE Results — Sequence Trt?

Zestawienie wynikéw analizy deterministycznej w przypadku wybrania opcji analizy
wrazliwosci dotyczgcej leczenia sekwencyjnego (scenariusz TS)

Detailed Model Structure

Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.

CE Results Graphs

Zestawienie wynikéw kosztowych dla analizowanych interwencji w postaci graficzne;.

FullylncrementalAnalysis

Zestawienie wynikdw inkrementalnych analizy pozwalajgce na rozszerzong analize
optacalnosci.

Input data

Zestawienie danych wejsciowych dotyczacych odpowiedzi PASI, dyskontynuac;ji leczenia,
dawkowania, uzytecznosci oraz sekwencji leczenia.

Input data default

Zestawienie domys$inych ustawien analizy dotyczacych odpowiedzi PASI, dyskontynuacji
leczenia, dawkowania, uzytecznosci oraz sekwenc;ji leczenia.

Mortality Zestawienie danych dotyczacych smiertelnosci.
Zestawienie danych dotyczgcych kosztéw analizowanych interwencji oraz czestosci
Trt Costs o A
podania mierzonej w liczbie dawek.
Admin Costs Zestawienie kosztow podania analizowanych interwencji oraz czegstos$ci podania mierzone;j

w liczbie podan.

Monitoring and Qual Costs

Zestawienie kosztow kwalifikacji i monitorowania terapii.

Zestawienie danych dotyczgcych czestosci wystepowania i kosztéw leczenia zdarzen

AEs niepozgdanych.
Remission Zestawienie danych dotyczgcych kosztow remisji.
BSC Zestawienie danych dotyczacych kosztéw BSC.
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Arkusz

Charakterystyka

Sequence Trt — data®

Arkusz pomocniczy wykorzystywany w oszacowaniach dla leczenia sekwencyjnego

PSA Inputs

Zestawienie parametrow i zakreséw zmiennosci stosowanych w analizie PSA.

PSA Scatterplot

Woyniki analizy PSA.

PSA_CEAC Prezentacja graficzna krzywych akceptowalnosci.
CODA Zestawienie wynikéw CODA stosowanych w analizie probabilistycznej dotyczgcych
efektywnosci analizowanych interwenciji.
Parameters® Zestawienie zbiorcze parametrow analizy.
Utility data® Zbiorczy arkusz pomocniczy z obliczeniami oraz oraz odnalezionymi danymi dotyczgacymi

uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane — charakterystka
populacji?

Zbiorczy arkusz pomocniczy z obliczeniami oraz danymi dotyczacymi masy ciata, odsetka
kobiet oraz sredniego wieku pacjentéw z tuszczycag

Dawkowanie ETA?

Zbiorczy arkusz pomocniczy z obliczeniami oraz danymi dotyczacymi dawkowania ETA

Smiertelnos$é - dane?

Zbiorczy arkusz z obliczeniami oraz danymi dotyczacymi zwiekszonego ryzyka zgonu
wsrod pacjentow z tuszczycyg

a)  Arkusz dodatne przez HTA Consulting w odpowiedzi na minimalne wymagania
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Tabela 46.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs UST, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
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N

.2.2. Perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

Tabela 47.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs UST, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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Tabela 48.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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Tabela 49.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

mlll
nlll
s
milm

mlll

alls

il

[
.

mlll

|

—
E— - .
E— - -
I -

EEEEE—— L

T ol

[ W
E— - .
E— .

I -
— mllle
— -
E—
I

s | L0 T T T

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 70



Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

5.3. Analiza probabilistyczna dla poréwnania IXE vs UST

5.3.1. Perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
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Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs UST, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 50.

Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs UST, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
| [ I I |
I [ | | |
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Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
i UST.

a

.3.2. Perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs UST, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 51.
Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs UST, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs UST, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

5.3.3. Perspektywa NFZ+pacjent — z uwzglednieniem RSS
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Wykres 5.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 52.
Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

5.3.4. Perspektywa NFZ+pacjent — bez uwzglednienia RSS
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Wykres 7.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem QALY - IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 53.
Zestawienie rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent bez
uwzglednienia RSS

I | I | |

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 77



Analiza ekonomiczna. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Wykres 8.
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY - IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS
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6.1.

Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W  ponizszej

przeprowadzonych w ramach niniejszego opracowania.

Tabela 54.

tabeli  przedstawiono

secnariusze

jednokierunkowych analiz  wrazliwosci

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
H-1a 10 lat
Horyzont czasowy (dozywotni)
H-1b 96 tygodni
ko Cmro
D-1 Dyskontowanie (5% dia kosztow i 3,5% dia 0% dla kosztéw i 0% dia efektéw zdrowotnych
efektéw zdrowotnych)
EF-1 Efektywnos¢ IXE i UST na podstawie Efektywnos$c¢ IXE i UST na podstawie doniesienia Reich
metaanalizy seciowej 2017
Smiertelno$¢ pacjentéw zmodyf kowana MR na podstawie
M-1
. - N Abuabara 2010
Zwigkszone ryzyko zgonu wéréd pacjentow z
tuszczycg o HR z badania Svedbrom 2015 Smi o L . . o
M-2 miertelno$¢ pacjentéw na podstawie tablic trwania zycia
GUS
R-1a Definicja remisji i adekwatnej odpowiedzi PASI50
R-1b (PASITS) PASI90
DL-1 Roczne prawdopodobienstwo przerwania Na podstawie Gniadecki 2015
terapii (na podstawie Warren 2015) P
N-1a 50,00 %
} Roczne prawdopodobienstwo nawrtou choroby o
N-1b (81,98%) 75,00 %
N-1c 90,00 %
Maksymalny czas trwania leczenia IXE .
ToT-1a (96 tygodni) 48 tygodni
U-1a Na podstawie Revicki 2008
u-1b Uzytecznosc¢ standw zdrowia na podstawie Na podstawie Shikiar 2006
U-1c badan Klinicznych dla IXE Na podstawie Knight 2012
U-1d Na podstawie Woolacott 2006
U-2a Brak wzrostu uzytecznosci w fazie indukcji
Uzytecznosci w fazie indukcji — wzrost liniowy
U-2b Natychmiastowy wzrost uzytecznosci w fazie indukciji
E-1a 100% pacjentow - 25mg 2x/tydzien
E-1b 100% pacjentow - 50mg 1x/tydzien
Odsetki schematow dawkowania ETA na N . .
. . - 100% pacjentow - 50mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, a
E-1c podstawie badan Arcese 2010 i Puig 2012 nastepnie 25mg 2x/tydzien
E-1d 100% pacjentow - 50mg 2x/tydzien przez 12 tygodni, a

nastgpnie 50mg 1x/tydzien
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Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
K-1a Odsetek podan IXE, ADA, ETA, SEC, UST 0% /0%
wykonanych przez lekarza w trybie
: ambulatoryjnym(100%) / Odsetek podan INF w o o
K-1b ramach hospitalizacji (66,7%) 100% /100%
KS-1a Koszt SEC (na podstawie danych ze Stowacji) Na podstawie danych z Czech
Miesieczny koszt opieki standardowej dla
B-1a pacjentéw w remisji (662,47 zt; 678,84 zt) / (470,54 zt; 474,00 zt) / (1 162,18 z}; 1 201,91 zt)
miesieczny koszt opieki standardowej dla
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
_ (5 047,92 zt; 5 078,04 zt) — odpowiednio dla . .
B-1b perspektywy NFZ i NFZ +pacjent (854,36 zt; 883,69 zt) / (8 933,66 zt; 8 954,16 zt)
i} Koszty leczenia zdarzen niepozadanych . .
N-1 (uwzglednione) Nieuwzglednione
Brak Il leku biologicznego po braku . . . .
TS adekwatnej odpowiedzi w przypadku leczenia Leczenie sekwencyjne w przypadku nieuzusykania

IXE

adekwatnej odpowiedzi w przypadku leczenia IXE

6.2. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania IXE vs UST

(=2}

.21. Perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
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Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs UST, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

Tabela 55.
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(=2}

.2.2. Perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs UST, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Tabela 56.
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(=2}

.2.3. Perspektywa NFZ+pacjent — z uwzglednieniem RSS
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Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

Tabela 57.
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6.2.4. Perspektywa NFZ+pacjent — bez uwzglednienia RSS
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Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs UST, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Tabela 58.
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7.2.

Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zréditowy pod kagtem btedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu

réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach przeszukania analiz ekonomicznych nie odnaleziono analiz uwzgledniajgcych stosowanie
iksekizumabu, ktére pozwolityby na przeprowadzenie walidacji konwergencji. Walidacje konwergencji
przeprowadzono w oparciu o wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania

lekoéw biologicznych w leczeniu tuszczycy, przeprowadzonych w warunkach polskich.

W ramach przeszukania strony internetowej AOTMIT odnaleziono 4 analizy dla lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu tuszczycy w warunkach polskich, w ktérych wyniki zaprezentowane sg w
postaci jawnej. Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw odnalezionych analizy ekonomicznych w

zakresie efektow zdrowotnych.

J\?;neilkai i%nalezionych analiz ekonomicznych przeprowadzonych w warunkach polskich
Dokument IXE usT ADA ETA INF SEC Eggﬁsv";
I [ [ [ [ | I
Analiza Remsima [43, 62] X 12,9554 12,8919 12,6949 12,9134 X Dozywotni
I [ [ [ [ | I
Analiza Stelara 2015 [42] X 9,902 X X 9,7281 X Dozywotni
Analiza Cosentyx [14, 61] X 3,4040 3,3806 2,9657 3,4896 3,4520 5 lat
I | | | | | | |
Analiza Humira 2015 [64, 65] X 54480 53007 55;’11361557‘ 6,0958 X 10 lat
I | | | | | | I

CUA IXE_R: Wyniki przy zastosowaniu zestawu uzytecznosci z analiz dla leku Remsima

CUA IXE_C: Wyniki przy zastosowaniu zestawu uzytecznosci i horyzontu czasowego z analiz dla leku Cosentyx
CUA IXE_H: Wyniki przy zastosowaniu zestawu uzytecznosci i horyzontu czasowego z analiz dla leku Humira

W odnalezionych analizach przeprowadzonych w warunkach polskich wnioskowanie jest zbiezne w

zakresie efektywnosci etanerceptu i adalimumabu — we wszystkich analizach, w ktérych oceniano te
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7.3.

Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

leki, stosowanie etanerceptu wigzato sie z najnizszg liczbg QALY u pacjenta, zas drugg z kolei
najnizszg wartos¢ otrzymywano dla adalimumabu. Kolejnymi lekami byty ustekinumab i infliksymab,
przy czym w dwéch analizach wykazano wyzszos¢ ustekinumabu nad infliksymabem, zas w dwdch
wyzszos¢ infliksymabu nad ustekinumabem. W jedynej analizie, w ktérej uwzgledniono sekukinumab,
okazat sie on interwencjg generujgca wyzszg liczbe QALY, niz ustekinumab i nizszg niz infliksymab.

Réznice w QALY we wszystkich analizach byty nieznaczne.

W przypadku analiz dla Cosentyxu (sekukinumab) i Humiry (adalimumab) mozliwe byto dostosowanie

analizy dla iksekizumabu zaréwno do wartosci uzytecznosci, jak i do horyzontu czasowego.

dostepne wyniki dtugoterminowych badan Kklinicznych, w ktérych ujete byloby stosowanie
iksekizumabu. Dodatkowo, warunki polskie znaczaco odbiegajg od praktyki klinicznej w innych
panstwach europejskich, w ktorych nie jest definiowany maksymalny czas trwania terapii biologiczne;j,

jak ma to miejsce w Polsce.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 93
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Analiza ekonomiczna. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

OGRANICZENIA

e Analize ekonomiczng w warunkach polskich przeprowadzono w oparciu o model oryginalny dla
iksekizumabu dostsowany do zapisdéw polskigo programu lekowego, przy uwzglednieniu polskich
danych dotyczacych kosztow i zuzycia zasobow. Wszelkie ograniczenia modelu oryginalnego

stanowig ograniczenia niniejszej analizy.

¢ Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej
w ramach analizy klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej oraz

przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stanowig ograniczenia niniejszej analizy.

o Efektywnos¢ interwencji okreslono w oparciu o metaanalize sieciowa, ktora z definicji (poréwnanie

posrednie) daje wyniki mniej pewne niz wyniki poréwnania bezposredniego.

o Efektywno$¢ kolejnego rzutu terapii biologicznej po nawrocie choroby okreslono na tym samym

poziomie, co efektywnos¢ pierwszego rzutu terapii.

e Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych okreslono w oparciu o zapisy charakterystyk
produktu leczniczego oraz dodatkowych doniesienh naukowych. Wyniki analizy klinicznej w zakresie
bezpieczenstwa nie pozwolity na ustalenie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

zgodnych ze strukturg modelu oryginalnego.

e Punkty czasowe, na podstawie ktérych okreslono odsetki pacjentdw z poszczegdlnymi rodzajami
odpowiedzi, nie odpowiadajg doktadnie punktom czasowym sprawdzenia odpowiedzi na leczenie
poszczegodlnymi lekami biologicznymi zdefiniowanym w programie lekowym. Dodatkowo, dla czesci
lekéw biologicznych w programie lekowym zdefiniowano wiecej niz jeden moment sprawdzenia
odpowiedzi na leczenie. W analizie uwzgledniono pierwszy moment sprawdzenia odpowiedzi na

leczenie, zas kolejne ujeto posrednio poprzez modelowanie przerwania leczenia biologicznego.

e Odpowiedz na leczenie zdefiniowana w programie lekowym obejmuje poprawe PASI o minimum
75% lub poprawe PASI o minimum 50% wraz z jednoczesng poprawg jakosci zycia o przynajmniej
5 punktow w skali DLQI. W badaniach klinicznych nie analizowano tak zdefiniowanego ztozonego
punktu kohcowego. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie modelowano zgodnie z

odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig PASI75.

o Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane z badania rejestracyjnego iksekizumabu
dotyczace wyniku EQ-5D. Uzytecznosci okreslono na podstawie wyniku EQ-5D przy zastosowaniu
norm brytyjskich.

e Po pierwszym sprawdzeniu odpowiedzi na leczenie, uzytecznosc stanu zdrowia pacjenta okrestana
jest na poziomie uzytecznosci w momencie sprawdzenia odpowiedzi na leczenie przez caty czas

trwania leczenia biologicznego. W rzeczywistosci mozliwe, ze w czasie pomiedzy sprawdzeniem
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odpowiedzi na leczenie a przerwaniem terapii biologicznej nastepuje stopniowy spadek lub

dodatkowy wzrost uzytecznosci.

Czas trwania terapii biologicznej modelowano zgodnie z danymi z rejestrow zagranicznych przy
uwzglednieniu krzywych zdigitalizowanych, przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego. Dodatkowo
czas leczenia biologicznego zmodyfikowano, uwzgledniajgc maksymalny czas trwania leczenia

zdefiniowany w programie lekowym.

Czas trwania terapii iksekizumabem modelowano w oparciu o dane dotyczace ustekinumabu ze
wzgledu na brak danych dla iksekizumabu. Z przeprowadzonej analizy klinicznej wynika, ze
iksekizumab charakteryszuje ie zblizonym profilem bezpieczehstwa do pozostatych interwencji

uwzglednionych w opracowaniu.

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby modelowane jest na podstawie danych dotyczacych

stosowania etanerceptu, gdyz tylko dla tej terapii odnaleziono dane literaturowe w tym zakresie.

Do oceny kosztow komparatoréw w opcji w uwzglednieniem RSS zastosowano dane sprzedazowe
raportowane przez NFZ. Sposéb raportowania danych przez NFZ nie pozwala na wyodrebnienie
sprzedazy lekéw w ramach konkretnego programu lekowego. W zwigzku z tym oszacowane
udziaty lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy stuzace do wyznaczenia kosztow rzeczywistych
lekow stanowig udziaty w sprzedazy we wszystkich programach lekowych, w ktérych dostepne sg
leki biologiczne i moze nie odzwierciedla¢ w petni sytuacji rynku lekéw biologicznych stosowanych
w tuszczycy. Dodatkowo, konkretne zapisy dotyczace umoéw podziatu ryzyka dla komparatorow

uwzglednionych w analizie nie sg znane.

Koszty opieki standardowej okreslono w oparciu 0 zuzycie zasobdw raportowane w analizach

weryfikacyjnych AOTMIT przeprowadzonych dla lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych szacowane sg na podstawie historycznej wyceny grup
JGP (Statystyki JGP). Nie odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych sposéb leczenia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych, w zwigzku z tym uznano, iz przyjete zatozenia pozwalaja

na najdoktadniejsze oszacowanie kosztéw w tym zakresie.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci iksekizumabu w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego. W analizie zatozono finansowanie iksekizumabu w leczeniu tuszczycy w ramach

programu lekowego, analogicznie jak ma to miejsce w przypadku lekéw biologicznych stosowanych w

Obecnie w Polsce zarejestrowane i refundowane sg 4 leki biologiczne: adalimumab, etanercept i

ustekinumab (populacja z ciezkim nasileniem tuszczycy, tj. PASI >18) oraz infliksymab (populacja z

=~

nasileniem fuszczycy umiarkowanym do ciezkiego tj. PASI >10). Ponadto sekukinumab, le
biologiczny, inhibitor interleukiny 17A, byt niedawno oceniany przez AOTMiT w populacji z nasileniem
tuszczycy umiarkowanym do ciezkiego tj. PASI >10. W oparciu o dane odnosnie do sposobu podania,
mechanizmu dziatania, a takze rozpowszechnienia w Polsce jako komparator gtéwny dla
iksekizumabu wskazano ustekinumab, inhibitor interleukiny-12 oraz interleukiny-23, podawany
podskornie, czesto stosowany w Polsce. Jako komparatory dodatkowe wskazano natomiast wszystkie
pozostate refundowane leki, charakteryzujgce sie wspdélnym mechanizmem dziatania — grupa
inhibitorow TNFa, w tym stosowane podskornie adalimumab oraz etanercept, a takze infliksymab,
ktérego forma podania jest bardziej ucigzliwa, tj. podanie dozylne. Jako komparator dodatkowy
wskazano takze nierefundowany w Polsce sekukinumab, ktéry jest lekiem o tym samym mechanizmie

dziatania i sposobie podania co iksekizumab (inhibitory IL-17A podawane podskérnie).
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 60.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Rozdziat 3 (str. 34)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdziat 5 (str. 65)

2. analize wrazliwosci

Rozdziat 6 (str.79)

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdziat A.1.1 (str.122)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdziat 5.2.1 (str. 65)
Rozdziat 5.2.2 (str.67)
Rozdziat 5.2.3 (str. 68)
Rozdziat 5.2.4 (str. 69)

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

Rozdziat 5.2.1 (str. 65)
Rozdziat 5.2.2 (str.67)
Rozdziat 5.2.3 (str. 68)
Rozdziat 5.2.4 (str. 69)

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

Nie dotyczy

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

Rozdziat 5.2.1 (str. 65)
Rozdziat 5.2.2 (str.67)
Rozdziat 5.2.3 (str. 68)
Rozdziat 5.2.4 (str. 69)

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

Tabela 5-Tabela 43

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdziat 4.1 (str. 60)

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

TAK

§5.3

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

Nie dotyczy

§5.4

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

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdziat 5.2.1 (str. 65)
objgcia  refundacjga  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka Rozdziat 5.2.2 (str. 67)
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania | kalkulacie (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdziat 5.2.3 (str. 68)
powinny  by¢  przedstawione . dzielen K Rozdziat 5.2.4 (str. 69
w nastepujgcych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka ozdziat 5.2.4 (str. 69)
§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci, Rozdziat 5.2.1 (str. 65)
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdziat 5.2.2 (str.67)
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow Rozdziat 5.2.3 (str. 68)
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow Rozdziat 5.2.4 (str. 69)

stosujgcych technologie opcjonalna (...)

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

§5.7

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

Rodziat 2.6 (str. 27)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat A.1.2 (str. 126)
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

X Rozdziat 6.1 (str. 79)
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdziat 6.1 (str. 79)

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdziat 6.2 (str.80)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

Rodziat 2.5 (str.27)
Rozdziat 5.2.1 (str. 65)
Rozdziat 5.2.2 (str.67)

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

Rodziat 2.5 (str.27)
Rozdziat 5.2.3 (str. 68)
Rozdziat 5.2.4 (str. 69)

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczenh ze $rodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

§5.11

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

s : ) . Rozdziat 2.6 (str.27)
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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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 Rozdziat A.1.1 (str. 122)
ust. 3 pkt 3i 4. Rozdziat A.3 (str. 138)

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdzial 11 (str. 101)
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdziat 11 (str. 101)
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia doniesien naukowych dotyczgcych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
analizowanemu problemowi zdrowotnemu wykonano przeszukania systematyczne ponizszych baz
danych medycznych:

e PubMed (w tym Medline) [66],

e ISPOR [67],
« NICE [68],
e CRD [69],
e SMC [70],

e AOTMIT [71],
o CEA Registry [72].

Kryteria wigczenia i wylgczenia oraz strategie wyszukiwania wykorzystane w przegladzie

systematycznym analiz ekonomicznych zamieszczono w ponizszych tabelach (Tabela 61-Tabela 63).

Tabela 61.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. Analizy ekonomiczne . Brak danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych
. Interwencja — iksekizumab . Interwencja inna niz iksekizumab
. Populacja ze zdiagnozowang tuszczyca . Dane dotyczace wytgcznie kosztow
. Raportowane wie kosci efektow zdrowotnych (QALY) . Postery, opisy itp.
Tabela 62.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla badanej interwencji w bazie PubMed

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR
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- 898 774
utility OR cost utility OR cost analysis

#2 markov OR DES OR "decision tree" OR "discrete event simulation" 214 322

#3 psoriasis OR psoriatic 43 939

#4 ixekizumab OR taltz 139

#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 4

Data przeszukania: 20 lutego 2017
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Tabela 63.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla badanej interwencji w pozostatych bazach medycznych
Wynik
Zapytanie / stowo klucz
ISPOR NICE CRD SMC AOTMIT CEAR
ixekizumab 1 1 1 0 0 0

Data przeszukania: 21 lutego 2017

W wyniku przeszukania bazy Medline pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych badanej
interwencji odnaleziono 4 pozycje, w ktérych nie raportowano poszukiwanych danych. W ramach
przeszukania pozostatych baz medycznych odnaleziono 4 publikacje: w dwéch z nich
(zamieszczonych w bazach CRD oraz CADTH) przedstawiono wytgcznie dane dotyczace kosztow. W
pozostatych dwéch pozycjach raportowano dane dotyczgce kosztéw i efekidow zdrowotnych dla
iksekizumabu podawanego w ramach leczenia sekwencyjnego. Publikacje te zostaly odrzucone z
uwagi na brak mozliwosci porownania prezentowanych w nich danych z wynikami otrzymanymi w

ramach niniejszej analizy.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowo przeszukanie systematyczne majgce na celu
odnalezienie analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywno$¢ kosztowg komparatoréw. Kryteria
wigczenia i wylgczenia oraz nowg strategie wyszukiwania zamieszczono w ponizszych tabelach
(Tabela 64—Tabela 65).

Tabela 64.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace komparatoréow
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
: ﬁl:all’:ﬁzlynek.ono'nlzlcque mab lub komparat . Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych
erwencja — lksekizumab lub komparatory . Interwencja inna niz iksekizumab lub komparatory

(adalimumab, etanercept, sekukinumab,
infliksymab, ustekinumab) .
. : ustekinumab)

. Populacja ze zdiagnozowang tuszczyca

. Raportowane wielkosci  efektéw  zdrowotnych . Ezgtee dotgcizsaci? wytacznie kosztow

(adalimumab, etanercept, sekukinumab, infliksymab,

Tabela 65.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla komparatoréow w bazie PubMed

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- 898774

utility OR cost utility OR cost analysis
#2 markov OR DES OR "decision tree" OR "discrete event simulation" 214 322
#3 psoriasis OR psoriatic 43 939

ixekizumab OR taltz OR adalimumab OR humira OR etanercept OR enbrel OR benepali OR
#4 infliximab OR remicade OR remsima OR inflectra OR ustekinumab OR stelara OR 18 484
secukinumab OR cosentyx

#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 269
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

Data przeszukania: 20 lutego 2017

Rysunek 2.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne dla interwencji oraz komparatoréow

269 pozyciji

odnalezionych w wyniku przeszukania bazy informacji
medycznej MEDLINE

220 publ kacji

odrzucono na podstawie analizy —
abstraktow

49 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

37 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow
5 pozycji
zakwalifikowano na podstawie
analizy referenciji
17 publ kacji

wigczono do dalszych analiz

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono 269 pozycji spetniajgcych zatozone kryteria
wigczenia i wylaczenia (Tabela 64). W ramach analizy wytgcznie tytutéw i abstraktéw odrzucono 220
z nich. Do pozostatych 49 pozycji wtgczonych do analizy petnych tekstow dotgczono w pdzniejszym
okresie 5 publikacji zakwalifikowanych na podstawie analizy referencji. Ostatecznie w procesie
weryfikacji odrzucono 37 pozycji, z kolei do analizy wigczonych zostato 17 pozycji (Rysunek 2).

Charakterystyki odnalezionych analiz ekonomicznych oraz raportowane w nich uzyskane wartosci
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QALY dla poszczegolnych komparatorow przedstawiono w rozdziale A.3. Powody odrzucenia

poszczegolnych doniesien naukowych zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 66).

Tabela 66.
Odrzucone publikacje w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych wraz z powodem ich odrzucenia

L.p. Publikacja Powad odrzucenia
1 Wu 2016 [73] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)
2 Garanttini 2016 [74] Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych — wykorzystany do analizy referencii
3 Armstrong 2016 [75] Brak mozliwosci wykorzystania w analizie konwergencji (niezgodnos¢ interwencji)
4 Analiza minimalizacji kosztéw — brak danych na temat efektownosci ocenianych

Pichardo-Pina 2015 [76] interwencii (QALY)

5 Rouse 2015 [77] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

6 Polistena 2015 [78] Brak mozliwosci wykorzystania w analizie konwergencji (niezgodnos¢ interwencji)
7 D’Souza 2015 [79] Badanie raportujgce wytgcznie koszty terapii

8 Larsen 2013 [80] Brak modelowania matematycznego

9 Ruano 2013 [81] Brak modelowania matematycznego

10 Segaert 2016 [82] Badanie obserwacyjne

1 Wang 2014 [83] Metaanaliza analiz ekonomicznych poréwnujaca efektywnos¢ w jednostkach PASI75
12 Puig 2016 [84] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

13 Staidle 2011 [85] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

14 Ferrandiz 2012 [86] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

15 Igarashi 2013 [87] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

16 Liu 2012 [88] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

17 Puig 2014 [89] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

18 Ahn 2013 [90] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

19 Kuster 2016 [91] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

20 Ausillo 2015 [92] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

21 Vaatainen 2015 [93] Dane odnosnie efektywnosci (QALY) jedynie dla leczenia sekwencyjnego
22 Costa-Scharplatz 2015 [94] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

23 Chi 2014 [95] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

24 Nelson 2005 [96] Badanie raportujgce wytgcznie koszty terapii

25 Nelson 2008 [97] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

26 Greiner 2009 [98] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

27 Schmitt-Rau 2010 [99] Brak danych na temat efektywnosci (QALY), badanie kosztowe

28 Poulin 2009 [100] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

29 Martin 2011 [101] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

30 Gospodarevskaya 2009 [102] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

31 Loveman 2009 [103] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

32 Turner 2009 [104] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)
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L.p. Publikacja Powéd odrzucenia

33 De Portu 2010 [105] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

34 Puig 2013 [106] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

35 Ruiz-Villaverde 2016 [107] Brak danych na temat efektywnosci (QALY)

36 Wong 2016 [108] Wyn ki odnosnie QALY zaczerpniete z analizy Lee 2015 [109]

37 Gutknecht 2016 [110] Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych — wykorzystany do analizy referenciji

Dodatkowo dla komparatoréow przeprowadzono przeszukanie strony AOTMIT w zakresie wnioskow
refundacyjnych wraz z analizami weryfikacyjnymi dla lekéw stosowanych w tuszczycy. Przeszukanie
przeprowadzono osobno dla kazdej z uwzglednionych w analizie substancji czynnych: ustekinumab,
adalimumab, etanercept, infliksymab, sekukinumab. Finalnie odnaleziono 7 opublikowanych analiz
dotyczacych lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy. W 4 sposréd odnalezionych analiz wyniki

zaprezentowano w postaci jawnej, zas w pozostatych wyniki zostaty zakryte.

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia badan raportujgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentdw z fuszczyca
plackowatg dokonano systematycznego przeszukania baz informacji medycznej. W tym celu
przeszukano baze PubMed (w tym Medline). W strategii przeszukiwania bazy PubMed uwzgledniono
terminy ograniczajgce populacje do chorych tuszczyce oraz terminy pozwalajgce zawezi¢
poszukiwanie do badan oceniajgcych jako$¢ zycia chorych. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do

analizy oraz strategie wyszukiwania badan zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 67, Tabela 68).

Tabela 67.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia do analizy
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
* Populacja chorych na tuszczyce o Populacja pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu leczenia biologicznego
® Ocena jakosci zycia na skali EQ-5D e Populacja pacjentow, ktérzy nie podlegali
e Zalezno$é EQ-5D a DLQI dotychczas leczeniu standardowemu
¢ Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej * Brak wystarczajacych informacji koniecznych do
zamieszkujacej Europe, Ameryke Potnocng lub Australie implementacji danych w modelu

gflg‘:::ag?as;uyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci dla badanej interwencji w bazie PubMed

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 psoriasis 42 098

4 SG OR Standard Gamble OR HUI OR health utility index OR.'I.'ime trad.e. 9ff OR TTO OR EQ 5D OR EQ-5D 204 234
OR EQS5D OR Euroqol OR utility OR utilities

#3 #1 AND #2 374

Data przeszukania: 20 lutego 2017
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W wyniku zastosowania powyzszej strategii w bazie PubMed odnaleziono 374 publikacje, z ktérych po

pierwszym etapie weryfikacji do dalszej analizy wtgczono 77 petnych tekstéw. Na podstawie analizy

referencji wtgczono 5 kolejnych publikaciji. Sposrdd publikacji zakwalifikowanych do analizy petnych

tekstow odrzucono 76 pozycji. Spis wykluczonych doniesien wraz z powodem odrzucenia zestawiono

ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 78).

Tabela 69.
Odrzucone publikacje na etapie analizy petnych tekstéw wraz z powodem ich odrzucenia

Lp.

Publikacja

Powéd odrzucenia

1

Weisenseel 2017 [111]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

2

Norlin 2017 [112]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Balieva 2016 [113]

Uzytecznosci dla powszechnych choréb dermatologicznych

Blauvelt 2017 [114]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Korman 2016 [115]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Korman 2016 [116]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Pickard 2016 [117]

Dane na podstawie badania RCT dla iksekizumabu

Thaci 2016 [118]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

9

Augustin 2016 [119]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

10

Radtke 2016 [120]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

11

Gutknecht 2016 [110]

Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

12

Luger 2016 [121]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

13

Ali 2016 [122]

Przeglad systematyczny uzytecznosci

14

Korman 2015 [123]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

15

Hinde 2016 [124]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

16

Larsen 2016 [125]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

17

Wong 2016 [108]

Przeglad analiz klinicznych oraz ekonomicznych

18

Norlin 2015 [126]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

19

Korman 2015 [127]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

20

Carrascosa 2015 [128]

Abstrakt analizy ekonomiczne;j

21

Barbieri 2015 [129]

Abstrakt analizy ekonomicznej

22

Strober 2016 [130]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

23

Polistena 2015[78]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

24

Atakan 2016 [131]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

25

Moller 2015 [132]

Przeglad systematyczny uzytecznosci

26

Moradi 2015 [133]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

27

Spandonaro 2015 [134]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

28

Scalone 2015 [135]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

29

Rencz 2015 [136]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

30

Zhang 2015 [137]

Przeglad systematyczny modeli ekonomicznych
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Lp. Publikacja Powad odrzucenia
31 Mrowietz 2015 [138] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
32 Yang 2015 [139] Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
33 Balogh 2014 [140] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
34 Heredi 2014 [141] Zaleznos$¢ miedzy EQ-5D a DLQI, bardzo niski wspotczynnik dopasowania
35 Blome 2013 [142] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
36 Swinburn 2013 [143] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
37 Villacorta 2013 [144] Analiza ekonomiczna
38  Sojevic Ti[rm);i]jevic 2013 Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
39 Dauden 2013 [146] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
40 Baker 2013 [147] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
41 Norlin 2012 [148] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
42 Vender 2012 [149] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
43 Kalb 2013 [150] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
44 Mrowietz 2013 [151] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
45 Lambert 2012 [152] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
46 Sawyer 2013 [153] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
47 Strand 2012 [154] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
48 Gniadecki 2012 [155] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
49 Affleck 2011 [156] Analiza kosztéw-uzytecznosci
50 Pan 2011 [157] Analiza ekonomiczna
51 Langham 2011 [158] Przeglad systematyczny prospektywnych badan obsgrwacyjny’ch pacjentow z tuszczycag
oraz z tuszczycowym zapaleniem stawow
52 Tadros 2011 [159] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
53 Barker 2011 [160] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
54 Gospodaﬁ;:}(aya 2009 Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
55 Koek 2010 [161] Analiza ekonomiczna
56 Turner 2009 [104] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
57 Reich 2009 [162] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
58 Loveman 2009 [103] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
59 Dauden 2009 [163] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
60 Luger 2009 [164] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
61 Sizto 2009 [165] Analiza ekonomiczna
62 Colombo 2009 [166] Analiza ekonomiczna
63 Williams 2008 [167] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
64 Weiss 2006 [168] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
65 Schmitt 2008 [169] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
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Lp.

Publikacja

Powad odrzucenia

66 Heinen-Kammerer 2007

[170]

Analiza ekonomiczna

67  Bottomley 2007 [171]

Analiza ekonomiczna

68 Shikiar 2007 [172]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

69 van de Kerkhof 2004

[173]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

70 Bergstrom 2003 [174]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

71 Schiffner 2003 [175]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

72 Weiss 2002 [176]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

73 Ellis 2002 [177]

Analiza ekonomiczna

74 Lundberg 1999 [178]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

75 Chen 1998 [179]

Analiza ekonomiczna

76 Zug 1995 [180]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Charakterystyke wtgczonych publikacji zamieszczono w ponizszych tabelach ( Tabela 70, Tabela 71).

Tabela 70.

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

Publikacja Badana populacja Z_astosowa_n a Sk.ala pomiaru Punkty koncowe
interwencja uzytecznosci
o Warto$ci poczatkowe
Pacjenci powyzej 18. roku wspotczynnikéw EQ-5D, SF-36,
Shikiar 2006 zycia z umiarkowang lub Adalimumab vs EQ-5D, SF-36, .gLQI oraz PA&SIi iach EQ-5D
[34] ciezka tuszczyca plackowats; placebo DLQl miany w wartosciac e
BSA=5% SF-36 i DLQI
® Zalezno$¢ poprawy PASI vs EQ-
5D, SF-36 oraz DLQI
e Uzyskane wartosci uzytecznosci
Knight 2012 Pacjenci z umiarkowang lub Adalimumab vs EQ-5D. DLQI na podstawie wartosci DLQI
[35] ciezka tuszczyca plackowatg etanercept ’ przeliczone wg formuty (model
Wyeth)
e Wartosci poczatkowe
wspotczynnikow PASI, DLQI, SF-
36
- Pacjenci powyzej 18. roku Adalimumab vs . .
ReV|([:é<é]2008 zycia z umiarkowang lub methotrexat vs pLQl ° thklapylw DLQI, EQ-5D i SF-36 w
ciezka tuszczyca plackowatg placebo rakcie ec.zema. .
e Zalezno$ci pomiedzy zmiang
DLQI i zmiang SF-36 a
odpowiedzig PASI
o Warto$ci poczatkowe
Woolacott Pacjenci z umiarkowang lub Etanercept vs EQ-5D. DLQ wspo%czynmkow'D.LQ.I oraz PAS_I
2006 [12] ciezka tuszczyca plackowata efalizumab ‘ * Uzyskane wartosci uzytecznosci

na podstawie wartosci DLQI
przeliczone wg formuty
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-Cr:?ll:;akt-,;r.ystyka publikacji raportujacych zaleznos¢ miedzy EQ-5D SF-36 oraz DLQI wigczonych do analizy
Publikacja ob:trzve:cji :ﬁg:‘o%s;‘lfvz Algorytm Stopien dopasowania R?
Norlin 2012 [51] 2450 tuszczyca E(?E)a%ZQDBIjCZZ- 0,32
Currie 2007 [50] 94 tuszczyca E(?E)52DSZ?D9L5C6)?- 0,27
Heredi 2014 [141] 200 tuszczyca 58552%395888?' 0.16
Woolacott 2006 [12] - tuszczyca E(?Z)SZ?';?DQLSSIO- -

Raportowang zaleznos¢ miedzy skalami w publikacji Heredi 2014 odrzucono ze wzgledu na bardzo

niski stopien dopasowania (R?=0,169).

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan z wyszczegdlnieniem liczby
opracowan wykluczonych na poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstow (Rysunek 3).
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Rysunek 3.

Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego bazy informacji medycznej PubMed

P :

374 pozycje

odnalezione w wyniku przeszukania bazy informacji
medycznej] MEDLINE

/
e h
297 publikacje
odrzucono na podstawie analizy [r—
abstraktow
// . _\.
i
77 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow
e ™\
_ - - : - 76 pozycji ‘
4 \ odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow
5 pozycji
zakwalifikowano na podstawie S \
analizy referencji
/ - -
A v X
6 publikacji

wiaczono do dalszych analiz

A.1.3. Nawroty choroby

W celu odnalezienia danych dotyczgcych utraty odpowiedzi na leczenia oraz nawrotéw choroby wsréd
pacjentow ze zdiagnozowang umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy stosujgcych leki
biologiczne, dokona systematycznego przeszukania w bazie Pubmed (w tym Medline). Kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do niniejszej analizy oraz strategie wyszukiwania badan przedstawiono
w ponizszych tabelach (Tabela 72, Tabela 73).
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Tabela 72.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczacych nawrotéw choroby

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

Brak danych dotyczacych czasu trwania remisji

. Populacja chorych z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca lub prawdopodobienstwa nawrotu choroby

. Remisja choroby na skutek leczenia biologicznego Populacja rasy innej niz kaukaska
* Badgnie p_rzep_rowadzone W populacji rasy kaukaskiej Populacja nieleczona lekami biologicznymi
iaur:tl;s”zkwqcej Europg, ~ Amerykg  Poinocng  lub Brak wystarczajacych informacji koniecznych do
e implementacji danych w modelu
Tabela 73.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych nawrotu choroby w bazie PubMed (w tym Medline)

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikéw

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR
cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR

#1 prospective OR retrospective OR cohort OR registry OR registries OR observational OR 3737812
longitudinal OR database
relapse OR relaps® OR worsening OR return OR deterioration OR weakening OR remission
#2 OR recurrence OR retreatment OR course OR “course of the” OR “course of the disease” OR 1226 103

“course of”

ixekizumab OR taltz OR secukinumab OR cosentyx OR adalimumab OR humira OR
#3 etanercept OR enbrel OR infliximab OR remicade OR ustekinumab OR stelara OR anti-TNF 26 332
OR "biologic agent" OR "biologic drug" Or "biologic drugs" OR "biologic agents"

#4 psoriasis 42 111

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 185

Data przeszukania: 22 lutego 2017

W wyniku przeszukania bazy informacji PubMed odnalezionych zostato 185 doniesienien naukowe
spetniajgcych ustalong strategie wyszukiwania (Tabela 73). Po poczatkowej selekcji publikacji na
podstawie analizy tytutow i abstraktéw do analizy petnych tekstow wybrano 20 publikacji. Dodatkowo
na tym etapie przeprowadzono réwniez analize referencji odnalezionych publikacji. Ostatecznie do
analizy wigczone zostaty 2 publikacje. Proces weryfikacji badan, w tym liczbe doniesien naukowych

wykluczonych w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych nawrotu choroby po skutecznym leczeniu biologicznym

185 pozycji

odnaleziono w wyniku przeszukania bazy informacji
medycznej MEDLINE

165 publikacji

odrzucono na podstawie analizy ™™
abstraktow

‘ 20 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

v// \
Ve — S ~ 18 pozycji ‘
w _1‘ odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow
\ 0 pozycji
zakwalifikowano na podstawie \
analizy referencji

\_ — ~

2 publikacje
wlaczono do dalszych analiz

Z publikacji wigczonych do analizy peinych tekstow odrzucono 18 pozycji. Zestawienie doniesien
wykluczonych w trakcie przeszukania systematycznego wraz z powodem odrzucenia przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 74).

Tabela 74.
Publikacje odrzucone na etapie analizy petnych tekstow w trakcie przegladu systematycznego dotyczacego nawrotu
choroby po skutecznym leczeniu biologicznym

L.p. Publikacja Powéd odrzucenia
1 Esposito 2017 [181] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
2 Raportowane dane odnosnie czasu remisji dotyczyty pacjentow z nawrotem choroby po

Hansel 2016 [182] zmniejszeniu otrzymywanej dawki adalimumabu
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L.p. Publikacja Powad odrzucenia
3 Brown 2017 [183] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
4 Davila-Seijo 2017 [184] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
5 Zweegers 2016 [185] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
6 Luger 2016 [121] Brak jednoznacznej definicji nawrotu choroby
7 Calzavara-Pinton 2013 [186] Niezgodnos¢ stosowanej interwenc;ji
8 Shmidt 2012 [187] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
9 Davila-Sejio 2016 [188] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
10 Mazotta 2009 [189] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
11 Heinen-Kammerer 2007 [170] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
12 Driessen 2009[190] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
13 Garcia-Doval 2016 [191] Brak danych umozliwiajgcych zaimplementowanie do modelu
14 Fotiduou 2011 [192] Niezgodnos¢ populacji — duzy odsetek oséb z tuszczycowym zapaleniem stawdw
15 Ahmad 2007 [193] Raportowane dane odno$nie czasu remisji dotyczyly wytgcznie podgrupy pacjentow z
nawrotem choroby
16 Puig 2012 [52] Raportowane dane odno$nie czasu remisji dotyczyly wytgcznie podgrupy pacjentow z
nawrotem choroby
17 Vena 2010 [194] Raportowane dane odnosnie czasu remisji dotyczyly wytgcznie podgrupy pacjentéw z
nawrotem choroby
18 de Vries 2016 [195] Badanie randomizowane, niewielka probka pacjentow

A.1.4. Smiertelno$é pacjentéw z tuszczyca

W celu odnalezienia danych dotyczacych przezycia wsréd pacjentéw ze zdiagnozowang umiarkowang

lub ciezkg postacig tuszczycy stosujgcych leki biologiczne, dokonano systematycznego przeszukania

w bazie PubMed (w tym Medline). Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do niniejszej analizy oraz

strategie wyszukiwania badan przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 75-Tabela 76).

Tabela 75.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan dotyczacych przezycia pacjentow z tuszczyca w bazie PubMed (w tym Medline)

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja chorych z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca

Badania dotyczgce Smiertelno$ci pacjentow . Brak danych dotyczgcych przezycia
Badania przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej . Populacja rasy innej niz kaukaska
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie. . Brak wystarczajgcych informaciji koniecznych
Badanie raportujgce wspotczynniki $miertelnosci HR, SMR do implementacji danych w modelu
lub MR
Tabela 76.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych przezycia pacjentéow z tuszczyca w bazie PubMed (w tym Medline)
Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikéw
psoriasis OR plaque psoriasis 42 098
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#2 mortality or mortality rate 1014 340

#3 moderate or severe 1024 625

#4 #1 and #2 and #3 136

Data przeszukania: 21 lutego 2017

W rezultacie wykorzystania powyzszej strategii (Tabela 76) zidentyfikowane zostaty 132 pozycje, z

ktérych do kolejnego etapu prac wigczono 27 publikacji. Ponadto na tym etapie dotgczong jedng

publikacje (Abuabara 2010) na podstawie analizy referencji. Po przeanalizowaniu petnych tekstow

wybranych publikacji wybrano 4 pozycje spetniajgce kryteria wigczenia i wylgczenia (Tabela 75).

Przebieg selekcji badan, w tym liczbe doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach

selekcji, przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 5).
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Rysunek 5.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych przezycia pacjentéw z tuszczyca

136 pozycji

odnalezione w wyniku przeszukania bazy informaciji
medycznej MEDLINE

‘// 7 \b\"‘.
109 publikacji
odrzucono na podstawie analizy -
abstraktow
\
/'/
27 pozycji

zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

B _ ‘ 24 pozycje
\ odrzucono na podstawie analizy petnych

tekstow
1 pozycje

zakwalifikowano na podstawie \
analizy referencji

\_ o ~

4 publikacje
wlaczono do dalszych analiz

Z publikacji wigczonych do analizy petnych tekstdéw odrzucono 24 pozycji. Zestawienie badan
wykluczonych w trakcie przeszukania systematycznego wraz z powodem odrzucenia przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 77).

Tabela 77.

Publikacje odrzucone na etapie analizy petnych tekstow w trakcie przegladu systematycznego dotyczacego przezycia
pacjentéw z tuszczyca

L.p. Publikacja Powéd odrzucenia
1 Menter 2015 [196] Brak danych dotyczgcej $miertelnosci ogdinej
2 Salahadeen 2015 [197] Brak danych umozliwiajgcych wykorzystanie w modelu (wspétczynnik $miertelnosci dla

populacji dunskiej)
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L.p. Publikacja Powad odrzucenia
3 Ahlehoff 2015 [198] Brak danych umozliwiajgcych wykorzystanie w modelu
4 Torres [199] Brak danych dotyczacej Smiertelnosci ogdinej
5 Ogdie 2014 [200] Niezgodnos$¢ populacji docelowej (dane bez uwzglednienia stadium ciezkosci tuszczycy)
6 Horreau 2013 [201] Brak danych dotyczgcej $miertelnosci ogdinej
7 Armstrong 2013 [202] Brak danych dotyczgcej $miertelnosci ogdinej
8 Samarasekera 2013 [203] Brak danych dotyczacej Smiertelnosci ogdinej
9 Ahlehoff 2013 [204] Brak danych dotyczacych smiertelnosci ogdinej
10 Papp 2013 [205] Brak danych dotyczacych smiertelnosci ogdinej
1 Puig 2012 [206] Niezgodnos$¢ populacji docelowej
12 Ahlehoff 2012 [207] Niezgodnos$¢ populacji docelowej
13 Ahlehoff 2011 [208] Brak danych umozliwiajgcych wykorzystanie w modelu (wspotczynnik Smiertelnosci RR)
14 Mehta 2011 [209] Brak danych dotyczacych smiertelnosci ogdinej
15 Shu 2011 [210] Brak danych dotyczacych smiertelnosci ogdinej
16 Reich 2011 [211] Brak danych dotyczacych smiertelnosci ogdinej
17 Mehta 2010 [212] Brak danych dotyczgcych $miertelnosci ogdinej
18 Feldman 2010 [213] Brak danych dotyczgcych smiertelnosci ogdinej
19 Gladman 2009 [214] Brak danych dotyczgcych smiertelnosci ogdinej
20 Leman 2008 [215] Brak danych dotyczacych smiertelnosci ogdinej
21 Menter 2008 [216] Brak danych dotyczacych smiertelnosci ogdinej
22 Pearce 2006 [217] Brak danych umozliwiajgcych V\g;k;:lzay(:sj'i[aanr;ee\x kn;zg:ilgj )(wsp(')lczynnik Smiertelnosci dla
23 Mallbris 2004 [218] Brak danych dotyczacych smiertelnosci
24 Poikolainen 1999 [219] Niezgodnos¢ populacji docelowej
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A.2. Parametry modelu

Spis paramateréw uwzglednionych w modelu wraz z ich charakterystkg przedstawiono w aplikacji obliczeniowej na zaktadce Parameters.

A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 78.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
oo . Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie Interwencje i .
s e ] modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane e
Lek QALY:
SEK 3,4520
Ptatnika publicznego Pacienci ze
Analiza (NFZ) oraz wspolna sdia r{ozowan SEK, ADA, ADA 3,3806
Cosentyx [14, Polska Model kohortowy (NFZ + pacjent) / 5 lat umiarkovgvan lub c? Sk ETA, INF,
61] koszty - 5%, efekty g ub clezkq usT ETA 2,9657
zdrowotne - 3,5% tuszczycg plackowatg
INF 3,4896
UST 3,4040
Drzewo decyzyjne Pacienci ze Lek QALY:
Analiza Stelara z wykorzystaniem  Platnika publicznego sdia r{ozowan
[42] Polska m ktosymulaciji | koszty -5%, efekty Dozywotni umiarkov?/an lub c? Sk UST, INF UsST 9,9249
metoda Monte zdrowotne — 3,5% HUSZCZVC a}ackow?’:lt a
Carlo yeap a INF 9,7281
Lek QALY:
Ptatnika publicznego L INF 12,9134
Analiza (NFZ) oraz wspolna zdli:;acr{zzglv::n INF. UST
Remsima [43, Polska Model Markowa (NFZ + pacjent) / Dozywotni iark 9 lub a Sk ADA’ . ETA ADA 12,8919
62] koszty - 5%, efekty umiarkowang lub ciezkg i
zdrowotne - 3,5% tuszczyca plackowaty ETA 12,6949
UST 12,9554
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oo . Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie Interwencje i .
Publikacja rok Kra modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane B
Lek QALY
ADA 5,3097
Ptatnika publicznego Pacjenci ze ADA, ETA
Analiza (NFZ) / koszty — 5%, zdiagnozowang 50mg, ETA ETA 50mg 51315
. Polska Model Markowa 10 lat . L
Humira [64, 65] efekty zdrowotne — umiarkowang lub ciezka 100mg, INF,
o ETA 100mg 5,1657
3,5% tuszczycg plackowatg UST
INF 6,0958
UST 5,4480
Drzewo decyzyjne . . Pacjenci ze Lek Srednie QALY
Klimes 2015 polgczone z Platnika publicznego zdiagnozowang
Czechy / koszty - 3%, efekty 10 lat . L SEK, UST SEK 6,84
[220] modelem Zdrowotne - 3% umiarkowang lub ciezkg
Markowa tuszczyca plackowatg USsT 6.79
Lek zyskane QALY
SEC 300 mg 1,146
SEC 150 mg 1,075
Ptatnika publicznego 2 dl;acrj]izglwzaen E.EK XSZ ADA 0,845
Lee 2015 [109]  Kanada Model Markowa  / koszty - 5%, efekty 10 lat o 9 b a " INE ooioke
zdrowotne - 5% umiarkowang 1ub c1ezxg , opiexa ETA 0,828
tuszczycag plackowata standardowa ’
INF 1,180
UST 45 mg 1,043
UST 90 mg 1,107
Ptatnika publicznego Pacjenci ze Lek QALY
Obando 2014 / koszty - 3,5%, zdiagnozowang
[221] Kostaryka Model Markowa efekty zdrowotne - 10 lat umiarkowang lub ciezka UST, ETA UST 3,85
3,5% tuszczycg plackowatg ETA 358
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oo . Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie Interwencje i .
Publikacja rok Kra modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane B
Lek zyskane QALY
Model Markowa . Pacjenci ze
Tangwongsiri Tailandia (odaptacja Nie Pgt(;l/an;ééoszty 10 lat zdiagnozowang UST, INF, usT 0,1448
2014 [222] ! Brytyjskiego ,York - = 25K %’o/ umiarkowana lub ciezka ETA INF 01564
Model”) 0 tuszczyca plackowaty ’
ETA 0,1392
10 lat Lek A QALY (UST vs ETA)
Ministerstwa zdrowia (scenariusz ~ Pacjenci z umiarkowang UsT
Pan 2011 [157] Kanada Model Markowa / koszty - 5%, efekty ~ podstawow do ciezkiej fuszczycg UST, ETA 0,0046 ; 0,0050 ; 0,0062 dla
- 59 .
zdrowotne - 5% y), 5lat, 2 plackowatg ETA 50 mg BIW => 50 mg horyzontq czasowego rownego
lata W odpowiednio 10, 5i 2 lata
Lek QALY
Spoteczna / koszty - Pacjenci ze ETA, ADA, ETA 6,56
Knight 2012 o, ecia  Model Markowa 3%, efekty 10 Iat zdiagnozowang niesystemow
[35] zdrow,otne 3% umiarkowang lub ciezkg a opieka ADA 6,74
° tuszczycg plackowatg dorazna
Niesystemowa opieka
, 5,97
dorazna
AQALY  AQALY AQALY
Lek QALY (vs ETA) (vs (vs
(3lata) -12 ETA)-1 ETA)-5
tygodni rok lat
Pacjenci ze
. Spoteczna / koszty - . ETA
Villacorta 2013 5\ Model Markowa 3%, efekty 3 lata _zdiagnozowang ETA, UST  2x50mgltydz.
[144] zdrowotne - 3% umiarkowang lub ciezka = 2,109 - - -
tuszczyca plackowatag 50mgltydz.
UST 45 mg 2,149 0,006 0,024 0,046
UST 90 mg 2,180 0,011 0,042 0,080
HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 140



Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

oo . Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie Interwencje i .
Publikacja rok Kra modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane B
Lek Populacja QAL.Y na
pacjenta
Pacjenci z umiarkowang
Model Markowa (PASI = 10) i ciezkg (PASI ETAvs ETA 6,778
. Narodowego > 20) tuszczyca terapia _
(wloska adaptacja ) . PASI >=10
Colombo 2009 . Systemu zdrowia / plackowata, z podstawowy Leczenie
Wiochy modelu York); o 10 lat ; oo . . 6,549
[166] P koszty - 3,5%, efekty przeciwskazaniami lub mi lekami podstawowe
dtugos¢ cyklu — 12 d 3 59 braki d iedzi d .
tyg zdrowotne -3,5% rakiem odpowiedzi do stosowanyml
’ innych terapii zewnetrznie ETA 6,332
systemowych PASI >= 20 —
Leczenie
6,100
podstawowe
Lek Populacja (PASI iDLQI) ~ UZyskane
QALY
ETA 2x25mg 0,96
Leczenie > 10
miejscowe 0.82
Heinen- Model Markowa o i il “docietieazonycn | ETAYS
Kammerer Niemcy  (dtugosé cyklu: 4 pleczycl 10 lat gziie) yea leczenie ETA 2x25mg 1,34
koszty - 5% plackowatg; PASI>10; o
2007 [170] tyg.) miejscowe
DLQI>10 L . > 15
eczenie
o 1,13
miejscowe
ETA 2x25mg 1,74
Leczenie >20
o 1,37
miejscowe
QALY zyskane wzgledem
Lek . - :
uzytecznos$ci bazowej
Pacjenci z umiarkowang a .
Liyod 2009 Wie ka Spoteczna / koszty - do ciezkiej luszczyca ETA, ETA 50mg BIW®, nastepnie 1,61
- Model Markowa 3,5%, efekty 10 lat . . leczenie 25mg BIW
[223] Brytania o plackowatg; PASI>10; o
zdrowotne - 3,5% DLQI>10 miejscowe
ETA 25mg BIW? 1,37
Leczenie miejscowe 0,70
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oo . Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie Interwencje i .
Publikacja rok Kra modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane B
QALY QALY
oy oy T e
Lek zyskane  zyskane PASI>2  PASI>1
(12tyg.)  (96tyg) ; i
oibLQl OibDLQl
I . ETA, >15 >15
Woolacatt Wie ka Model Markowa P’fatgo/lz aéfl;itsyzty ) 96 tygodni PZ?%T;;;;TJ?Z%:;‘Q leczenie
2006 [12] Brytania (York model) zdrowotne - 1,5% 12 tygodni plackowata wspo(r;r;agaja ETA 50mg 0,031 0,264 0,415 -
ETA 25mg 0,029 0,236 0,451 0,220
Leczenie
wspomagajac 0,011 0,084 0,139 0,093
e
Lek QALY zyska_ne (12
tygodni)
MTX,
cyklosporyn ETA 25 mg 0,116
) Ptatn ka / koszty - Pacjenci z umiarkowang a,
Woolacott Wie k? Mods| Markowa 6%, efekty 10 lat do ciezkiej tuszczycg fumaderm, ETA 50 mg 0123
2006 [12] Brytania (York model) o
zdrowotne - 1,5% plackowatg INF, ETA,
) INF 0,134
opieka
podstawowa ETA 25 mg (ciagte) 0,116
Opieka podstawowa 0,000
Lek AQALY (12 AQALY (96
tygodni) tygodni)
ETA 25 mg vs
Cost- ETA leczenie 0,018 0,152
effectiveness . . N . . niesystemowe
Perseptywa ptatnika 96 tygodni/  Pacjenci z umiarkowang leczenie
model UK Model Markowa ublicznego 12 tygodni do ciezkiej tuszczyc niesystemow
submitted by P 9 Y9 gziiel yea ¥ o ETA 50 mg vs
Wyeth leczenie 0,020 0,180
niesystemowe
ETA 50 mg vs ETA 0,002 0,028
25 mg
. L . Lek AQALY (vs brak leczenia)
Anis 2011 USA brak danych Brak danych 1 rok Pacjenci z umiarkowang  ADA, ETA,
[224] do ciezkiej tuszczyca INF ADA 0.113

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 142



Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

oo . Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie Interwencje i .
Publikacja rok Kra modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane B
plackowatg ETA 25mg BIW 0,092
INF 0,125
ETA 50mg BIW => 25mg
BIW 0,103
Lek AQALY (vs opieka
podstawowa)
Opieka podstawowa 0,000
A, ETA 25mg 0,110
Sizto 2009 Narodowego Pacjenci z umiarkowang ETA INF ’
[165] UK bd Systemu Zdrowia / 1 rok do ciezkiej tuszczyca M"FX ’ ETA 50mg (terapia przerywana w 0123
brak danych plackowatg (DLQI=10) ' momencie remisji) ’
cyklosporyn
a ADA 0,164
ETA 0,134
INF 0,182
Lek AQALY (vs opieka
podstawowa)
Opieka podstawowa 0
ADA .
. . e ETA 25mg (dawkowanie
TA 180 [225] Drzewo decyzyjne Pratnika publ|cz?ego Pacjenci z umiarkowang efalizumab, przerywane) 0,131
/ koszty — 3,5%, T ETA, INF,
UK z modelem 10 lat do ciezkiej tuszczyca
Markowa efekty zdrowotne — plackowatg MTX, ETA 25mg (dawkowanie ciggte) 0,141
3,5% cyklosporyn '
a ETA 50mg (dawkowanie ciggte) 0,148
ADA 0,150
UsST 0,156
Lek AQALY (vs opieka
. Ptatnika publicznego N . podstawowa)
Drzewo decyzyjne / koszty — 3.5% Pacjenci z umiarkowang
TA 134 [226] UK z modelem efekty zdrowotne — 10 lat do ciezkiej tuszczyca INF, ETA ETA 25mg BIW? 0,089
Markowa 3.5% plackowatg
INF 0,205
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BIW — dawka podana dwa razy w tygodniu
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A.4. Koszty lekéw
Tabela 79.
Sprzedaz opakowan oraz taczna kwota refundacji poszczegélnych lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie
Substancja - Okres Liczba Kwota
czynna EAN Nazwa, posta¢ | dawka leku sprzedazy opakowan refundacji
Adalimumab 5909990005055  Humira, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg 11ﬂ'2208155 3199856 113 536 307,37
5713219479295 Benepali, roztvs{ér do wstrzykiwan we 11.2016— 1265 335 242,71
wstrzykiwaczu, 50 mg 11.2016
Benepali, roztwoér do wstrzykiwan w 11.2016—
5713219479288 amputko-strzykawce, 50 mg 11.2016 0,00 0,00
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w 07.2016—
Etanercept 5909990618255 amputko-strzykawce, 50 mg 11.2016 358175 11338 404,55
5909990712755 Enbrel, roztwc'?r do wstrzykiwan we 07.2016— 50789 16 051 741,82
wstrzykiwaczu, 50 mg 11.2016
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do 07.2016—
5909990777938  sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 11‘ 2016 886,41 1 383 026,84
25 mg/ml ’
. Remsima, proszek do sporzadzania 12.2015-
Infliksymab 5909991086305 koncentratu roztworu do infuzii, 100 mg 11.2016 9 956,35 11 467 820,82
Ustekinumab 5909997077505 Stelara, roztwdr do wstrzykiwan , 45mg a0 864,89 7 953 227,95
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ANEKS B.

B.1.  Wyniki kliniczne dla komparatoréw dodatkowych

Tabela 80.
Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania z komparatorami dodatkowymi
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w

.2.  Wyniki analizy podstawowej dla dodatkowych komparatorow

o)

.2.1. Perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

B.2.1.1 Pordéwnanie IXE vs ADA

Tabela 81.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs ADA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
I
I
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Tabela 82.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs ETA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

I
I
L
|
*
=
C
|
|
|
[

L
I
|

_|-|- ""h’“’bbr'
ST
1 -popefEppp

B.2.1.3 Poréwnanie IXE vs INF
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Tabela 83.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs INF, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
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B.2.1.4 Poréwnanie IXE vs SEC
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B.2.2. Perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

B.2.2.1 Poréwnanie IXE vs ADA

Tabela 85.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs ADA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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B.2.2.2 Pordéwnanie IXE vs ETA
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Tabela 86.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs ETA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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B.2.2.3 Poréwnanie IXE vs INF
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Tabela 87.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs INF, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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Tabela 88.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs SEC, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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B.2.3.1 Pordéwnanie IXE vs ADA
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Tabela 89.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs ADA, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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Tabela 90.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs ETA, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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Tabela 91.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs INF, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

IV
heprkkf

—

I - -
I - -
. N
EEEEE— L
T .
. N
I - .
"

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 160



Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

w
N
@
H
v
o
=
(o]}
S
=}
Y
2,
o
x
m
<
(7]
(72}
m
(¢

—

[V

O

@

Q

(o]

B

|

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 161



Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Tabela 92.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs SEC, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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B.2.4. Perspektywa NFZ+pacjent — bez uwzgledniania RSS

B.2.4.1 Pordéwnanie IXE vs ADA
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Tabela 93.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs ADA, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS
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Tabela 94.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs ETA, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS
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Tabela 95.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs INF, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS
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B.2.4.4 Pordéwnanie IXE vs SEC
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N, T 202 851

Tabela 96.
Wyniki analizy podstawowej — IXE vs SEC, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS
I
| |

mills wllil.
nls o
i olis
nlll nllle
nilis ol
s s
il il
[ [
. .
nills ol
. |
L

—

— -
E— - -
meesssssssss .
—_— .
" ol
I - =
I - .
— -
I -

— mllle
— -
E—
I

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 167



Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

w

.3.  Wyniki analizy probabilistycznej dla komparatoréw dodatkowych

B.3.1. Perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

B.3.1.1 Pordéwnanie IXE vs ADA

Wykres 9.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs ADA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.
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Tabela 97.
Zestawienie rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — IXE vs ADA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
i ADA.

Wykres 10.
Krzywa optacalnosci dla QALY — IXE vs ADA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

B.3.1.2 Poréwnanie IXE vs ETA
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Wykres 11.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs ETA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 98.

Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs ETA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
| [ I I |
I [ | | |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
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Wykres 12.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs ETA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

B.3.1.3 Pordéwnanie IXE vs INF
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 13.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs INF, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 99.
Zestawienie rozkladu wynikoéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs INF, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
I I I | I
| (| | | |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
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Wykres 14.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs INF, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

B.3.1.4 Pordéwnanie IXE vs SEC
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Wykres 15.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs SEC, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 100.

Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs SEC, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
| [ I I |
I . [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
i SEC.
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Wykres 16.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs SEC, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

B.3.2. Perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

B.3.2.1 Pordéwnanie IXE vs ADA
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Wykres 17.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs ADA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 101.

Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs ADA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
I I I | I
| (| | | |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
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Wykres 18.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs ADA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

B.3.2.2 Pordéwnanie IXE vs ETA
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 19.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs ETA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 102.

Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs ETA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
| [ I I |
I [ | | |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
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Wykres 20.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs ETA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

B.3.2.3 Poréwnanie IXE vs INF
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 21.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs INF, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 103.

Zestawienie rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — IXE vs INF, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
| [ I I |
I . | | |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
i INF.
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 22.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs INF, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

B.3.2.4 Pordéwnanie IXE vs SEC

Analiza ptaszczyzny optacalnosci dla poréwnania IXE vs SEC pozwala stwierdzi¢, ze 30,1% punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z

zastosowaniem IXE jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem SEC.
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Wykres 23.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs SEC, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 104.

Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs SEC, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
I I I | I
| (| | (| |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
i SEC.
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 24.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs SEC, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

B.3.3. Perspektywa NFZ+pacjent — z uwzglednieniem RSS

B.3.3.1 Pordéwnanie IXE vs ADA
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Wykres 25.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs ADA, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 105.
Zestawienie rozkladu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs ADA, perspektywa NFZ+pacjent z
uwzglednieniem RSS
I | I | |
| [ | | |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
i ADA.
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 26.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs ADA, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

B.3.3.2 Porownanie IXE vs ETA
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 27.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs ETA, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 106.
Zestawienie rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — IXE vs ETA, perspektywa NFZ+pacjent z
uwzglednieniem RSS
I | I | |
I . | | |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 28.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs ETA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

B.3.3.3 Poréwnanie IXE vs INF
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 29.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs INF, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 107.
Zestawienie rozktadu wynikdéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs INF, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem
RSS

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 30.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs INF, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

B.3.3.4 Pordéwnanie IXE vs SEC

Analiza ptaszczyzny optacalnosci dla poréwnania IXE vs SEC pozwala stwierdzi¢, ze 75,9% punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z

zastosowaniem IXE jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem SEC.
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 31.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs SEC, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 108.
Zestawienie rozkladu wynikow na plaszczyznie optacalnosci — IXE vs SEC, perspektywa NFZ+pacjent z
uwzglednieniem RSS
I | I | |
I [ [ [ [

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

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 190



Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 32.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs SEC, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

B.3.4. Perspektywa NFZ+pacjent — bez uwzgednienia RSS

B.3.4.1 Poréwnanie IXE vs ADA
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 33.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs ADA, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 109.
Zestawienie rozkiadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — IXE vs ADA, perspektywa NFZ+pacjent bez
uwzglednienia RSS
I | I | |
I [ I I I

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
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Wykres 34.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs ADA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

B.3.4.2 Pordéwnanie IXE vs ETA
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Wykres 35.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs ETA, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 110.
Zestawienie rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — IXE vs ETA, perspektywa NFZ+pacjent bez
uwzglednienia RSS
I | I | |
| [ I I I

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
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Wykres 36.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs ETA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

B.3.4.3 Poréwnanie IXE vs INF
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Wykres 37.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs INF, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad wynikéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 111.

Zestawienie rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — IXE vs INF, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
I I I | I
| (| | | |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
i INF.
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Wykres 38.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs INF, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

B.3.4.4 Pordéwnanie IXE vs SEC
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 39.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - IXE vs SEC, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad wynikow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 112.

Zestawienie rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — IXE vs SEC, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
| [ I I |
I . | . |

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania IXE
i SEC.
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Wykres 40.
Krzywa optacalnosci dla QALY - IXE vs SEC, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

w

4. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla dodatkowych

komparatoréow

4.1. Podsumowanie wynikéw dla perspektywy NFZ
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Analiza ekonomiczna. lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

B.4.2. Wyniki zbiorcze - perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

;thea:\?v:e1n:;i;e wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs ADA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
L I I
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I — I

e e i = = J, = == i
H BN BN B B B I I BN BN I IS
H BN B B BN BN B Il BN BN I IS
I =B I B I IS BN BN IS IS IS IS
IH BN I B I IS BN B I IS IS I
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IH BN I B I B I BN IS IS IS IS
H BN B B B B I I BN BN IS IS
H =B I I B BN BB B BN BN IS IS
H =N I B IS IS BN I IS IS IS IS S

Tabela 114.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs ETA, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

I I I
E— -
m s . = s ) = =

am - - s EEEE--_---L.S.S.
IH =El BN B I =B =B B IS I IS IS s
IH =E BN B B B B B BN IS IS IS
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H BN I B IS IS I B IS IS IS IS s
H BN I B B B I B BN I N IS .
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Tabela 115.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs INF, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
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Tabela 116.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs SEC, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
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B.4.3. Wyniki zbiorcze - perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Tabela 117.
Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs ADA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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Tabela 118.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs ETA, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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Tabela 119.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs INF, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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Tabela 120.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs SEC, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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B.4.5. Wyniki zbiorcze — perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednienim RSS
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Tabela 122.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs ETA, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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Tabela 123.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs INF, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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Tabela 124.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs SEC, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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B.4.6. Wyniki zbiorcze — perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS
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Tabela 126.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs ETA, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzgledniania RSS
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Tabela 127.
Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs INF, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzgledniania RSS
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Tabela 128.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci — IXE vs SEC, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzgledniania RSS
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.5. Wyniki dodatkowe — poréwnanie komparatoréw miedzy sobg

Tabela 129.
Wyniki ICUR dla poréwnania komparatoréw miedzy sobg — perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
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